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La malnutrizione nell’ anziano 


CASO CLINICO 

Paziente maschio di 82 anni, che vive da solo da quando è rimasto vedovo da 9 mesi. Si reca dal 
medico curante per sintomatologia quale calo ponderale, presenza di edemi gli arti inferiori e 
astenia. 

Questi segni, molto frequenti, vanno riferiti a un contesto e aU’anamnesi fisiologica: il paziente vive 
al terzo piano di un appartamento in centro città senza ascensore, ha un’unica figlia che lo aiuta a 
fare una spesa mensile, dato che il paziente non è in grado di prendere il bus. Per il resto è 
indipendente nelle attività della vita quotidiana (ADL: activities of daily living, attività senza le 
quali non è possibile avere una vita “normale”. Se un soggetto non è in grado di svolgerle si passa 
nel campo della disabilità) 


ADL: 

1 . fare il bagno 

2. vestirsi 

3. toilette 

4. spostarsi 

5. continenza 

6. alimentazione 


Ha problema di incontinenza urinaria come esito di intervento di prostatectomia. 

Inoltre il paziente è indipendente nelle IADL (instrumentai activities of daily living), fondamentali 
per la vita quotidiana ma alla cui mancanza è possibile ovviare tramite l’organizzazione. 


IADL: 

Valuta funzioni più fini, non fondamentali. Possiamo farle fare a qualcun altro. 

1. Usare il telefono 

2. Fare la spesa 



3. Preparare il cibo 

4. Governo della casa 

5. Fare il bucato 

6. Mezzi di trasporto 

7. Assunzione farmaci 

8. Uso del denaro 


Assume alcol moderato ai pasti, fuma circa 20 sigarette/die. 

Cognitivamente il paziente non presenta problemi, ma inizia a sentirsi triste, non ha recuperato una 
vita sociale normale da quando la moglie è morta. 

Nell’anamnesi patologica prossima sono da sottolineare disturbi del visus con intervento di cataratta 
bilaterale, ipertensione, ipercolesterolemia, FA, stoke ischemico 5 anni prima, VFG 50ml/min 
(lievemente ridotta rispetto al normale), prostatectomia per adenocarcinoma sotto follow up (non 
segni di ripresa), polmonite 5 mesi prima, trattata a domicilio. 

Il paziente ha una terapia farmacologica importante: diuretico tiazidico, anticoagulante orale 
(warfarin per la FA), antinfiammatorio al bisogno e benzodiazepina prima di dormire, farmaco per 
colesterolo (statina), finasteride per l’ipertrofia prostatica (anche se il paziente non ha più la 
prostata, perché possono essere presenti dei residui! !). 

Con l’invecchiamento si accumulano terapie e, se si accumulano malattie, si accumulano anche 
farmaci. Specialmente per le terapie che vanno somministrate nel tempo, è importante ricordare che 
la terapia che somministro oggi, potrebbe non andare bene domani (esempio della finasteride in 
questo paziente) e quindi ogni volta che si revisiona la terapia di una paziente con polipatologia 
bisogna domandarsi a cosa servono e se servono i farmaci che vengono somministrati. 

EO: normoteso, aritmico, peso 58kg in paziente alto 172 cm. Il peso usuale del paziente era 65 kg 
(peso usuale = peso mantenuto per tanto tempo nella sua vita). Il suo BMI è di 19,71. Dentatura 
irregolare, incisivi mobili e dolenti spontaneamente, atrofia muscolare lieve, artrosi, succulenza 
pretibiale. Per il resto l’EO è negativo. 


I punti su cui ci si può soffermare in questo caso clinico sono: 

• Peso in calo 
. BMI 

II peso di per sé significa poco, deve essere valutato in maniera dinamica, valutando aumenti e 
decrementi ponderali nel tempo. Un soggetto, ad esempio, può avere un BMI ancora normale ma 
aver perso molti kg di peso in poco tempo. 


Il paziente esegue qualche esame ematochimico, che riscontra una lieve anemia con MCV 
lievemente ridotto (credo, non si sente), lieve alterazione della funzione renale con creatinina 1,43 
che nel paziente corrisponde a un filtrato di 40, un valore da tenere d’occhio. Nell’anziano 



(>80anni) la funzione renale va valutata in modo differente rispetto agli altri soggetti, bisogna 
prestare molta attenzione al filtrato glomerulare e non basarsi solo sulla creatinina. 

Il paziente ha il colesterolo basso. Questo potrebbe essere un effetto farmacologico in paziente che 
assume statine. 

Le proteine totali sono di 61 g/L e Lalbumina risulta essere 32g/L, quindi bassa e questo potrebbe 
essere dovuto a introito calorico insufficiente. Questa ipotesi potrebbe essere messa in correlazione 
con il calo ponderale del paziente. Per avvalorare questa ipotesi si può procedere con l’Anamnesi 
alimentare, raccogliendo informazioni circa le abitudini alimentari del paziente. Questo riferisce di 
fare colazione tutte le mattine con caffè e succo d’arancia, che è già di più di quanto non facciano 
altre persone, ma è comunque insufficiente dal punto di vista calorico. Cena alternando nei giorni 
formaggio e frittata, a pranzo mangia cibo confezionato che riscalda nel microonde e una volta alla 
settimana va a pranzare fuori. Assume pochi liquidi e beve un bicchiere di vino a pasto. Quindi la 
dieta del paziente è carente dal punto di vista sia quantitativo che qualitativo e si può parlare di 
malnutrizione per difetto. 

Messa così, la diagnosi è facile, ma se guardiamo le SDO (schede di dimissione ospedaliera) la 
malnutrizione per difetto non compare quasi mai, è come se questa diagnosi fosse scotomizzata. 

La malnutrizione per difetto è infatti una diagnosi trascurata, anche se gli elementi da individuare 
per fare diagnosi sono semplici e chiari e sono a cavallo tra la fisiologia e la patologia 
dell ’ invecchiamento . 

I soggetti che invecchiano in modo fisiologico sono quelle che arrivano alle ultime fasi della vista 
senza presentare problemi, si parla anche di invecchiamento di successo, sono soggetti che non 
accumulano molte patologie. Ci sono invece soggetti che invecchiano accumulando molte malattie 
e queste sono la grande maggioranza della popolazione. 

Ci sono accadimenti che capitano alla grande maggioranza della popolazione che vanno a favorire 
la malnutrizione per difetto, come ad esempio: 

• Alterazioni del tratto gastrointestinale 

• Alterazioni del consumo alimentare 

• Condizioni legate alle malattie: la comorbilità 

• La terapia farmacologica 

• La demenza 

• La disabilità 

• Disturbi comportamentali 

• Svantaggio sociale con scarso accesso al cibo 

Queste situazioni vanno sempre indagate tramite l’anamnesi. 

Per quanto riguarda il paziente del caso clinico, questo presentava: 

• Recente patologia acuta (=comorbidità) 

• Terapia farmacologica importante (alcuni farmaci possono interferire con lo stato 
nutrizionale) 

• Problematiche sociali: non riesce a fare la spesa da solo, la fa saltuariamente con l’unica 
figlia 

• Il paziente aveva iniziato da poco a cucinarsi i pasti, dopo la morte della moglie 



Problemi di solitudine e verosimile problematica depressiva 

Dentatura scadente 

Introito inappropriato di liquidi e cibo 


Per quanto riguarda la terapia farmacologica, sappiamo che il paziente assume TAO. I pazienti che 
assumono questo tipo di farmaco ricevono delle restrizioni in campo alimentare ossia limitazione 
nell’assunzione di verdura a foglia larga. Questo fatto in alcuni soggetti può portare a una 
monotonia dell’ alimentazione. 

Nei pazienti anziani è importante andare ad indagare l’assunzione di proteine come prima cosa, poi 
si va ad accertare l’assunzione di frutta e verdura, vitamine e quant’altro. 

L’anamnesi è lo strumento principe nella diagnostica della malnutrizione. Se l’anamnesi non viene 
correttamente approfondita, diventa più difficile fare diagnosi perché alcuni dati che possiamo 
trovare sono in overlap con altre condizioni cliniche. 

Ad esempio se andiamo a valutare l’obiettività di questo paziente, vediamo che il dato 
fondamentale è la perdita di peso. Altri dati più difficili da vedere sono riferiti alla perdita in 
proporzione di grasso e di muscolo. Se ci limitassimo a pesare un paziente, senza considerare la 
perdita relativa delle componenti citate, potremmo non accorgerci della malnutrizione. Infatti a un 
calo della massa grassa o magra, può corrispondere un accumulo di liquidi senza alterazione del 
peso corporeo. Il cambio della composizione corporea non sempre è clinicamente rilevabile, perché 
per questo servono esami specifici, utilizzati più che altro in ambito di ricerca. Ne deriva che in 
clinica bisogna focalizzarsi su anamnesi e peso corporeo nel tempo. 


La perdita di peso può essere suddivisa in: 

• Volontaria: ha una causa (es. paziente diabetico che ha iniziato a fare movimento e a 
mangiare meno. Questo lo considero un paziente che sta migliorando) 

• Involontaria: in cui troviamo la malnutrizione per difetto (situazione curabile con terapia 
nutrizionale) e la cachessia (situazione non curabile). 


Cachessia (da sbobina deiranno scorso) 


Si tratta di una complessa sindrome data dalla combinazione di 

- Perdita di peso importante ed involontaria (>10% negli ultimi 6 mesi) 

- Riduzione dell ’ introito calorico =anoressia ( 

- Flogosi sistemica seppur di basso grado (PCR> 10 mg/l) 


+ Debolezza e anoressia 4 



Non è unicamente caratteristica delle neoplasie avanzate, ma si riscontra anche negli stati avanzati 
di insufficienza cardiaca, BPCO, insufficienza renale e altre patologie croniche ( Parkinson , AR, 
demenza, ...). 

Se valutiamo il dato percentuale di diffusione della cachessia nelle diverse patologie (in stadio 
avanzato, terminale) si vede come ai tempi floridi dell’AIDS, essa si manifestava nel 35% dei casi 
(l’AIDS considerata in questo studio è antecedente all’ uso della terapia anti-retrovirale). 

Nel Cancro si manifesta nel 30% dei casi, nello scompenso cardiaco si presenta nel 20% dei casi. 

Notare anche il 20% per i pazienti in casa di riposo a prescindere dcdla patologia di base. 

Questo a testimonianza del fatto che vi è una fase del decorso naturale delle patologie che è 
caratterizzata dcdla cachessia. La presenza della Cachessia si considera caratterizzante una fase 
della patologia che viene definita NON REVERSIBILE. Troverete studi in corso cdla ricerca di 
farmaci contrastanti questo fenomeno, ma di solito la comparsa della C. segna un passaggio di non 
ritorno. Ad esempio nello scompenso cardiaco, quando il paziente diventa cachettico, ogni tipo di 
trattamento farmacologico, dello scompenso stesso o di tipo nutrizionale, fallisce. 

La fisiopatologia è caratteristica e laflogosi ne rappresenta il cuore centmle, il resto è una 
conseguenza: attraverso laflogosi è possibile spiegarsi tutti i fenomeni connessi cdla Cachessia. 

(questo la differenzia dcdla malnutrizione per difetto). 

Le citochine proinfiammatorie aumentano: soprattutto di TNF e IE-6 provocano anoressia, c ’è 
aumento elei fabbisogno energetico, compedono alterazioni del metabolismo lipidico ma soprattutto 
glucidico (importane insulino-resistenza), inoltre ci sono alterazioni del tratto gastro-intestinale 
(rallentato svuotamento gastrico, alterata motilità intestinale). 

Quindi da una situazione cliflogosi abbiamo un riflesso che porta il paziente a mangiare di meno, 
allo stesso tempo l’organismo brucia di più e ci sono alterazioni metaboliche importanti. Una 
persona invecchiando cambia morfologia, nel contempo si modificano sia anatomicamente che 
funzionalmente molti organi e apparati. Generalmente siamo fortunati e siamo in grado di 
sopravvivere alla fisiologia dell 'invecchiamento, teoricamente ognuno dei nostri organi e apparati 
ha una patrimonio di partenza tale che non va mai sotto una certa soglia. 

Esempio: da un filtrato glomerulare cdla nascita che è di 120 ml/h se ho un buon invecchiamento 
arrivo ad 85 anni con un filtrato di 70-80 ml/h, ovvero molto di più di quello che mi serve. Idem per 
altri organi. Il mio punto di partenza, in assenza di patologie è cosi buono da accettare un declino 
fisiologico. La stessa cosa avviene sulla massa muscolare. 


In letteratura si trovano dei dati relativi alla definizione di malnutrizione lieve-moderata o severa in 
base al Delta della variazione di peso non volontaria in difetto. 



Se il Delta del peso è fino al 5% in un mese o fino al 7,5% (??? Non sono sicura) in 3 mesi, si parla 
allora di malnutrizione lieve. 

Se è invece superiore al 5% in un mese o fino al 5,7% (???) in tre mesi si parla di malnutrizione 
severa. 

Questo dato va valutato anche in base al tempo in cui si è verificato il calo ponderale. Infatti più è 
veloce il calo ponderale, più si consuma massa proteica (muscolo). Questo vale sia per l’anziano 
che per il giovane (obeso). 

Più è veloce la perdita di peso, anche in assenza di patologia, più è grande la perdita di massa 
muscolare. 


Il paziente del caso clinica aveva 19.7 di BMI, quindi è da collocare nella fascia dei normopeso. Tra 
i geriatri però c’è discordanza sul fatto di applicare i range (sottopeso - normopeso ecc...) 
all’anziano, tanto che alcuni sostengono che il normopeso, per i pazienti geriatrici, debba partire da 
un valore ben superiore ai 18.5 di BMI. Il prof, dichiara di non essere interessato a questo dibattito, 
dicendo che l’unico modo per ovviare a questa polemica è andare a valutare anche il Delta del peso 
oltre al BMI. 

Inoltre il BMI è il miglior predittore della quantità di massa grassa nell’organismo: il BMI è un 
vettore (????) di massa grassa, quindi più è alto più è alta la massa grassa. 

In alcune situazioni però questo indice non è molto accurato. 

Esempi: 

• - Donna gravida 

• - alto peso ma alta massa corporea 

• - Ad esempio, nell’anziano, la riduzione dell’altezza può portare a una non perfetta 
valutazione dello stato nutrizionale tramite il BMI. Esempio: due soggetti con lo stesso peso 
e altezze differenti avranno BMI molto diversi. 

Inoltre a partire dai 60-65 anni, si perde 1-1,5 cm per decade di età. Quindi fisiologicamente le 
persone calano in altezza e questo accade perchè in primis si abbassa l’altezza tra i corpi vertebrali. 

Misurare l’altezza degli anziani è molto difficile, molti di loro non stanno in piedi perché sono 
allettati, hanno problemi di deambulazione o non sono in grado di mantenere la posizione eretta. 
Sono state create quindi delle misurazioni vicarianti l’altezza (es. misurazione al ginocchio o 
apertura del braccio) che vanno poi inserite al denominatore all’ interno di formule che permettono 
di calcolare il BMI. 

Nell’anziano si assiste quindi a una diminuzione dell’altezza e ad un accumulo di tessuto adiposo. 
Per questo motivo alcuni consigliano di utilizzare nell’anziano le misure antropometriche. La 
misura antropometrica più celebre è la circonferenza della vita, utilizzata come migliore indicatore 
della variazione ponderale di un soggetto. 

Altre misure antropometriche sono storicamente più datate della circonferenza della vita. Queste 


sono: 



• Circonferenza della gamba, con tutta una serie di valori di riferimento. Valori superiori a 31 
indicano un buono stato nutrizionale, valori inferiori a 31 indicano malnutrizione. 

• Valutazione della circonferenza a metà braccio come indicatore di massa muscolare di una 
persona 

• Valutazione delle pliche corporee che sono indicazione della massa grassa di un soggetto 
(pinzatura con strumento del tessuto adiposo superficiale, tecnica che sta cadendo in disuso 
per la bassa riproducibilità e bassa sensibilità) 

Oggi esiste nuova tecnologia il cui prezzo è accettabile e che può dunque essere usata su larga scala 
(non ne parla). 


Altro fenomeno che si manifesta fisiologicamente con l’ invecchiamento è la sarcopenia, che 
diventerà un nuovo indicatore di salute dell’anziano. E’ la perdita di massa muscolare. Nel maschio 
si perdono circa 2 kg per decade di età, nella donna 1-1,5 kg per decade di età. 


Sarcopenia (da sbobina deiranno scorso) 


“ Sarcopenia is part of normal aging and does not require a disease to occur, although it is 
accellerated by chronic diseases. ” Roubenojf et al, J Gerontol 2000 


Significa perdita di massa muscolare. Fenomeno totalmente diverso, all 'estremo opposto. 
Cachessia è un fenomeno irreversibile e che si presenta alla fase terminale di una patologia, 
Sarcopenia è un fenomeno parafisioìogico e che si presenta con ì 'avanzare dell’età. Cachettici 
speriamo di non diventarlo mai, sarcopenici probabilmente lo diventeremo tutti. La Sarcopenia 
esprime una variazione del nostro organismo età correlata. 

Questo grafico mostra la modificazione della massa corporea col passare degli anni. Resta più o 
meno stabile fino alla menopausa (40-45 anni) se siamo donne, cominciamo a perderla dai 30 anni 
se siamo maschi, infine verso i 60 anni acceleriamo di molto la perdita di massa muscolare. Si 
parla infatti di una perdita di 2 kg di massa muscolare per decade nei maschi e 1 kg per decade 
nelle donne. 

Tale perdita avviene in tutti, anche quelli che fanno molta attività fisica, non solo le persone con 
attività sedentaria. L ’ uomo ha più massa muscolare, la donna ha più massa grassa e questa 
differente composizione corporea permane per tutta la vita. Anche chi invecchia con aumento di 
peso perde comunque massa muscolare 

Alla perdita della massa muscolare, ovviamo stoccando massa adiposa. Se ci pesassimo a 30, 60, 
70 anni il peso potrebbe restare invariato, ma la composizione corperea sarebbe notevolmente 
diversa. E ciò non è indifferente perché ognuna delle due componenti, muscolare ed adiposa, ha 
pregi e difetti e il tessuto adiposo ha sicuramente più difetti. Quindi la sarcopenia è una situazione 
fisiologica legata all 'invecchiamento normale, non ha bisogno di patologie per avvenire ma risulta 
aggravata dalla presenza di patologie. 



Inoltre, siccome si può presentare anche in condizioni patologiche e non legate all 'invecchiamento 
(ad esempio l’allettamento prolungato), ci si è chiesti in letteratura come si poteva valutare la 
sarcopenia, in modo da dare una definizione QUANTITATIVA della stessa. Agli inizi degli anni 
Novanta, gli americani definivano un paziente sarcopenico quando aveva una quantità di massa 
muscolare indicizzata per altezza al quadrato che era di due deviazioni standard inferiori rispetto a 
quelli di una popolazione sana. 

Analogamente a quanto avviene per la definizione di osteopenia e di osteoporosi. Chiamiamo 
osteoporotico un paziente quando ha una densità minerale ossea di 2 Deviazioni standard inferiori 
rispetto alla popolazione sana. Si effettuano misurazioni della densità minerale ossea e poi si 
portano i vcdore in tabelle per cui quando si è sotto le 2DS si passa da osteopenia per entrare 
nell 'ambito dell 'osteoporosi franca. 

Ecco che sono stati costruiti quindi dei diagrammi: quando siamo sopra alle -1 DS si è normali 
( area rossa), quando si è tra -1 e -2DS si è presarcopenici ( area gialla), quando si è sotto -1 DS 
(area verde) si è nell 'ambito della sarcopenia grave. 

L ’ uomo ha più massa muscolare, la donna ha più massa grassa e questa differente composizione 
corporea permane per tutta la vita. 

Quindi la sarcopenia è una situazione fisiologica legata all 'invecchiamento normale, non ha 
bisogno di patologie per avvenire ma è aggravata dalla presenza di patologie. 

Viene definita andando a calcolare la massa muscolare appendicolare (braccia, gambe) e 
rapportandola con l 'altezza al quadrato oppure facendo a massa muscolate totale frazionata sul 
peso corporeo. 

Ha una prevalenza media intorno al 15-20% e che aumenta con l’età, sopra gli 80 anni è 
saropenico 1 anziano su 2. 


Il concetto è lo stesso dell’ osteoporosi. 

Oltre alla massa, si perde anche la forza con il passare degli anni e la perdita di forza è perdita di 
funzione. 

La diagnosi di sarcopenia può essere fatta mettendo insieme una serie di informazioni sulla 
composizione corporea (quanta massa muscolare ha un soggetto), di forza muscolare e funzione 
fisica. 

Solo la composizione della bassa massa muscolare e della bassa forza e bassa funzione fa pensare 
all’ osteopenia. 


Torniamo al caso clinico. 

L’anamnesi del nostro paziente è molto suggestiva per malnutrizione per difetto. Dati obiettivi sono 
la riduzione del peso corporeo e la diminuzione della massa muscolare. 



Esiste la possibilità di utili z zare il mini Nutritional assessment, un questionario che unisce 
informazioni cliniche ad informazioni anamnesiche, che serve per la valutazione di un singolo 
paziente e per lo screening di gruppi di pazienti. Il questionario valuta il paziente da un punto di 
vista antropometrico, da un punto di vista generale e a queste valutazioni si associano informazioni 
alimentari-nutrizionali e una sorta di autovalutazione del paziente. 

Dall’incrocio di questi tasselli otteniamo un punteggio che tanto più è basso tanto più rende 
probabile l’ipotesi di malnutrizione per difetto. 

Il Mini Nutritional Assessment è utile perché mette insieme tutte le informazioni anamnesti che e 
tutte le informazioni ricavabili dall’esame obiettivo del paziente. 

Un punto dell’ esame obiettivo che non è tenuto presente dal Mini Nutritional Assessment, ma di cui 
è invece importante tenere conto quando si ha a che fare con il paziente anziano è la valutazione 
del cavo orale. 

In un contesto di malnutrizione, chiaramente anche cute ed annessi si alterano, ma questa 
alterazione si rende manifesta quando la malnutrizione è conclamata. 

Invece lo stato di salute del cavo orale si riflette direttamente su quello che è lo stato nutrizionale. 

Nell’anziano possono essere riscontrate problematiche relative alla salute dei denti: mancanza di 
denti, infezioni, presenza di denti mobili, bocca secca per scarsa salivazione, alterazione della 
sensibilità del cavo orale. 

Queste problematiche portano ad una riduzione dell’introito calorico, qui il prof. Espone uno studio 
che ha dimostrato appunto una riduzione dell’introito calorico giornaliero in base al numero di denti 
posseduti da un paziente geriatrico. 

Le problematiche sopra citate del cavo orale, non solo fano diminuire le calorie assunte ogni giorno, 
ma fanno anche sì che la dieta cambi dal punto di vista qualitativo. 

La quota proteica si riduce (di lOgr), mentre invece la quota dei grassi resta stabile; infatti se la 
masticazione è dolorosa o incompleta il paziente comincia a shiftare da un tipo di alimento a un 
altro, scegliendo quelli che non deve masticare molto. 

Le preferenze alimentari vanno verso alimenti morbidi e semplici che hanno bisogno di scarsa 
modificazione all’interno del cavo orale prima di essere deglutiti. 

Alcuni pazienti imparano a modificare i cibi, in assenza di denti, con la mandibola. 

Un altro problema può essere dato dalla presenza di denti di cui manca il dente contrapposto, fatto 
che rende la masticazione inefficace. 


Il laboratorio non ci fa fare diagnosi di malnutrizione per difetto. 

Due parametri utilizzabili sono albumina, prealbumina, transferrina. Tanto più sono bassi i loro 
valori, tanto più è probabile la malnutrizione. 



Questi valori sono anche importanti dal punto di vista prognostico. Con valori di albumina molto 
bassi, la probabilità di morte in un anno del paziente può raggiungere il 50-60%. 


Il quesito da porsi però è: albumina bassa significa sempre malnutrizione per difetto? Quante 
condizioni che possono comportare ipoalbuminemia entrano in diagnosi differenziale con la 
malnutrizione? 

Sicuramente cirrosi epatica, sindrome nefrosica, dispersione di proteine a livello dell’ intestino, 
ustioni e tutte le flogosi, sia acute che croniche, più difficili da individuare. Il malnutrito è infatti 
spesso anche immunodepresso e bisogna quindi andare a ricercare eventuali infezioni intercorrenti. 

Quindi non posso interpretare questi indicatori bioumorali sic et simpliciter. 


Anche l’emivita è importante, infatti quella deiralbumina è più lunga di quella della prealbumina. 
Questa diversità neH’emivita rende gli indicatori dei buoni indicatori per la diagnosi clinica, una 
volta che si è fatta la diagnosi differenziale, ma fanno anche sì che gli indicatori non siano buoni per 
il follow up durante la degenza ospedaliera. Se si vuole vedere rincremento deU’albumina 10 giorni 
sono sufficienti (10 giorni come durata media di un ricovero ospedaliero.) 


La transferrina bassa è indicatore di malnutrizione, ma anche in questo caso si pone un problema di 
diagnosi differenziale. 


I rischi del paziente malnutrito sono generalizzati e sono: aumento della mortalità a breve ma 
soprattutto a lungo termine, aumento di complicanze infettive e non, comparsa di ulcere da decubito 
in tempi più brevi e più difficili da guarire, immobilità, istituzionalizzazione. 

La malnutrizione è anche correlata in modo indiretto alla frattura della testa del femore. 

Nel paziente malnutrito peggiora la funzione gastrointestinale, la funzione cognitiva, 
l’immunocompetenza. 

La correzione della malnutrizione per difetto migliora tutti questi parametri. 


Ovviamente se un paziente malnutrito, diventa sempre più malnutrito, i problemi causati dalla 
malnutrizione stessa si sommano in quella che viene chiamata spirale della malnutrizione, (scusate 
la ridondanza ) 

Questo modello a scalini peggiorativi non vale solo per l’anziano ma per tutti: un Delta peso 
importante (ovvero una perdita di materiale proteico), è un importante predittore di morte. Questo 



implica che la diagnosi debba essere il più precoce possibile. Se la diagnosi viene fatta 
tardivamente, il paziente potrebbe già essere irrecuperabile. 


La prevalenza della malnutrizione per difetto può essere stratificata in setting. 

Ad esempio possiamo considerare il setting dell’anziano che vive presso il proprio domicilio, il 
setting dell’anziano ospedalizzato e quello, il peggiore, dell’anziano istituzionalizzato. 

Nei primi due la prevalenza è più bassa (in Europa pochi punti percentuali <10%), negli Svizzeri 
pare che la malnutrizione per difetto sia molto alta, questo perché in Svizzera la malnutrizione per 
difetto viene fatta rientrare tra le diagnosi. 

Nelle case di riposo invece la prevalenza è molto più alta (10-85%). 

Questi dati così variabili, sono dovuti al fatto che i parametri per porre diagnosi non sono così 
chiari. 


Il fenomeno della malnutrizione per difetto non è per niente recente, se ne parlava infatti già alla 
fine degli anni 70, e allo stesso modo si parlava del fatto che una altissima percentuale di 
malnutrizione per difetto non veniva diagnosticata. 

La sottodiagnosi è un problema ancora attuale, perché troppo spesso non viene posto il sospetto di 
malnutrizione per difetto. Porre il sospetto è importantissimo per la diagnosi di qualsiasi malattia. 
Molti elementi di sospetto possono essere carpiti già tramite l’anamnesi. Il prof dice che molte 
diagnosi spesso “non si vogliono fare” perché il DRG recepito dall’ospedale per quella patologia 
non è molto alto. 


Un altro dato negativo è che statisticamente i pazienti che entrano in ospedale con malnutrizione per 
difetto lieve, escono con malnutrizione severa, mentre se entrano con severa escono con grave. Ciò 
a indicare che la diagnosi non è stata posta e la patologia non è stata trattata. 


La malnutrizione per difetto va differenziata dalla cachessia, nonostante le due condizioni abbiano 
caratteristiche comuni. Queste condizioni hanno fisiopatologia e terapia differenti. 


La cachessia è una sindrome caratterizzata da una perdita di peso superiore a quella della 
malnutrizione per difetto. Si parla di cachessia quando un paziente in tre mesi perde più del 10% del 
suo peso corporeo, quando c’è restrizione dell’apporto calorico, diminuzione della massa muscolare 
e soprattutto una condizione di infiammazione sistemica con aumento della PCR >10mg/dl. 



Moltissime patologie possono essere cachettiche, non solo le neoplasie in fase avanzata ma anche lo 
scompenso cardiaco avanzato, l’insufficienza renale e respiratoria avanzate, l’artrite reumatoide in 
fase avanzata, AIDS. 

Molte di queste patologie nella loro storia naturale prima hanno la malnutrizione e poi la cachessia; 
altre volte compare direttamente la cachessia. 

In queste condizioni la cachessia è il più importante indicatore di prognosi. Non ci sono chances di 
reversibilità, non c’è terapia. La cachessia è diffusa e molto studiata. 


L’anziano inoltre mangia meno rispetto al giovane adulto, in modo progressivo nell’arco della vita. 
Questo sembra un paradosso perché, vedendo i punti spiegati prima, si è visto che l’anziano ha una 
massa grassa aumentata. 

Il paziente del caso clinico riferiva di non mangiare più volentieri e di sentirsi sazio più 
precocemente. La prima cosa a cui si pensa è una problematica gastrointestinale dispeptica o 
infiammatoria. Spesso però il problema è l’anoressia dell’invecchiamento (diversa da quella del 
giovane). E’ un problema legato all’appetito e a una diminuzione di velocità di svuotamento 
gastrico. 

L’anziano ha un’alterazione dei segnali di adiposità (il prof non è sicuro che sia vero), co recettori 
encefalici e periferici coinvolti nella segnalazione del grado di adiposità dell’organismo. 

Alterazione della sensazione di sazietà, l’anziano si sente più sazio e per più tempo (4 ore, rispetto a 
1,5 ore del giovane). Questo è legato a mediatori e anche dallo stomaco che è meno compliante e si 
svuota bene. 

Alterazione del gusto e dell’olfatto. 

Alterazione del senso nutrizionale (parametro inventato dal professore). Se un gruppo composto da 
giovani e anziani viene sottoposto per tre settimane a restrizione calorica forzata, e dopo questi 
soggetti vengono lasciati liberi di mangiare quanto vogliono, si vedrà che il giovane mangia tanto 
subito e continua a mangiare tanto anche nei giorni successivi, l’anziano invece si è abituato a 
mangiare poco e continua a mangiare poco. Continua a mantenere la restrizione nonostante non sia 
più imposta. 

Questo può ripercuotersi per sui pazienti anziani ospedalizzati. Se questi vengono messi spesso a 
digiuno per più giorni a causa, ad esempio, di esami strumentali, questi perdono peso e quando 
vanno a casa continuano a mangiare poco. Ha perso la capacità di recupero. 


Motivi fisiologici per cui si ha anoressia dell’invecchiamento: 

• Diminuzione compliance gastrica 

• Riduzione dello svuotamento 

• Diminuzione della secrezione acida 

• Alterazione dei mediatori: la colecistochinina con azione anoressizzante ha livelli aumentati 
nell’anziano, GLP1, grelina, 



Farmaci che inducono anoressia (circa 200, ma virtualmente tutti). Dice il nome di un 
antidepressivo che può provocare anoressia ma non si capisce. 


Quindi molti farmaci possono dare come effetto collaterale l’anoressia. 

Gli IPP, per esempio, diminuendo la secrezione gastro-acida diminuiscono le capacità digestive del 
paziente. 

• L’olfatto nell’anziano si riduce. Si riducono poco penso si sia sbagliato e intendesse molto ) 
il dolce e il salato, quindi gli anziani possono mangiare più dolci dei giovani prima di 
nausearsi. Si riduce meno l’amaro. Queste alterazioni sono dovute anche a secchezza del 
cavo orale. 

• La depressione nel 30% de casi è alla base dell’anoressia dell’invecchiamento. Nel giovane 
la depressione porta all’aumento ponderale, si mangia di più per far fronte a ansia e 
depressione. 


Nel paziente del caso clinico bisognava: 

• valutare la depressione e trattarla 

• vedere se tra i suoi farmaci ce n’era qualcuno che potesse provocare anoressia 

• Attenzione anche alla disidratazione da diuretico (non ci sarà una lezione su questo perché 
il professore non ne ha voglia quest ’ anno ) 

• Valutare sempre se la terapia è adeguata per i problemi attuali del paziente 

• Risolvere il problema della dentatura o studiare per il paziente una dieta morbida ed 
equilibrata 

• Agire sull’isolamento sociale - agire con l’assistente sociale 

• Follo w up nutrizionale per vedere se tutti questi provvedimenti funzionano. 


Lezione di Clinica medica del 26/1/2016 (1) 


Sbobinatatore: Caravati Andrea. Revisore: Bombieri Sara. 

Argomento: PRINCIPI DI TRATTAMENTO NUTRIZIONALE. 

Professore: Zamboni. 

Cominciamo con un caso clinico di malnutrizione: la diagnosi l’abbiamo vista la scorsa lezione, ora 
cerchiamo di parlare delle modalità di trattamento. 

Caso clinico: 


abbiamo una donna di 84 anni, con demenza di Alzheimer diagnosticata da 4 anni, in progressione 
nonostante la terapia con inibitori delle colinesterasi. Due anni prima la paziente era stata ricoverata 
per una IVU ed ha avuto un episodio di delirium (episodio di alterazione dello stato di coscienza 
che può essere di tipo ipercinetico o, più frequentemente, ipocinetico; è una patologia molto 
frequente ma scotomizzata, come dimostra la rara comparsa di questa diagnosi nelle SDO, ma è 
stimata una prevalenza del 30% nei pazienti anziani durante il ricovero). 



Durante il ricovero la paziente è caduta e si è fratturata il femore ; ha quindi subito l’intervento di 
artroprotesi. Quindi un episodio di delirium con una grave complicanza. Dopo l’intervento la 
paziente è andata in riabilitazione però con poco successo: fa solo spostamenti letto-poltrona. 

Torna a domicilio, gestita con l’aiuto dei servizi sociali, si ha una progressione della malattia con 
peggioramento dell’aspetto cognitivo con un MMSE (Mini Mental State Examination) di 3 . La 
paziente ha alterazioni delle capacità di linguaggio, delle capacità motorie e ad alimentarsi: quindi 
in una quasi completa dipendenza nelle ADL (Activity Daily Living). 

Negli ultimi 3 mesi diventa sempre più difficile l’assistenza, anche la postura in poltrona è 
difficoltosa, diventa difficile alimentarla e difficile somministrarle la terapia. 

La signora vive con una badante (in Italia abbiamo 800000 badanti, quindi un sommerso che aiuta 
un sociale che farebbe molta fatica ad andare avanti) che riesce a darle delle piccole quantità di cibo 
semisolido e la paziente prende dei supplementi nutrizionali (vedremo poi che questi supplementi 
non si capisce chi li ha prescritti, come e perché). I familiari lamentano iniziali problemi di 
deglutizione: il cibo viene trattenuto in bocca per molto tempo prima di passare nelle vie digestive. 

La paziente viene nuovamente ricoverata per un episodio febbrile, questo viene interpretato come 
una polmonite ab ingestis. La paziente è allettata, poco collaborante, mutacica. Il peso corporeo è 
basso con un BMI di 18,6 e c’è una lesione sacrale di primo stadio di 6 cm (molto estesa). La 
paziente ha perso peso, classico della malnutrizione per difetto (da 61 a 50 kg), c’è perdita di massa 
muscolare e di massa adiposa. La paziente fa fatica a mangiare: c’è la sensazione che si dimentichi 
come si mangia, qualche volta deglutisce e poi tossisce, qualche volta tossisce e basta, altre volte 
sembra che si soffochi. Per quanto riguarda i liquidi viene usato un presidio: viene aggiunto un 
addensante per nutrienti; quindi anche i liquidi le vanno di traverso. 

Non sappiamo nulla della gravità della polmonite, ma non ci interessa per Targomento di oggi. 

Viene somministrata una PEG (quindi un device per una nutrizione enterale che vedremo dopo). 
Poiché la paziente è molto agitata, confusa e per niente collaborante si usano degli antipsicotici 
maggiori per ridurre la sua mobilizzazione, qualche volta vengono utilizzati dei presidi come le 
contenzioni. In molto posti troverete degli anziani alimentati per via enterale con sondino o con 
PEG che, per impedire che si strappino questi, vengono contenuti per impedire i movimenti delle 
braccia). 

Dopo 5 giorni la paziente viene dimessa perché la polmonite è guarita e viene rimandata al 
domicilio. 


Questo è un caso paradossale che utilizziamo come paradigma, perché ci sono tutta una serie di 
situazioni che vorrei discutere in questa lezione; approfittiamo di questo caso clinico per rivedere 
quelle che sono le linee guida della letteratura in questo campo. 

La diagnosi è chiara, ne abbiamo parlato ieri: è una paziente con una malnutrizione per difetto e che 
sviluppa una polmonite. Verosimilmente la polmonite è legata a problemi di deglutizione. Per 
questo la paziente viene trattata con un posizionamento della PEG. 


Discutiamo quindi di come e se fare una diagnosi di disfagia, eventualmente quale tipo di disfagia, 
quindi se e come trattarla [rielaborato, ndr ]. 



Quello che si può già dire di questo caso clinico è che c’è un approccio clinico corretto, nel senso 
che la diagnosi è corretta, l’identificazione della disfagia è corretta ma ha forse un approccio 
nutrizionale affrettato. Quindi ad una diagnosi corretta bisogna far seguire anche un piano 
terapeutico-assistenziale corretto, invece qui di assistenziale non c’è niente, e anche sull’approccio 
terapeutico (intendendo la terapia nutrizionale come tutte le altre terapie) c’è qualcosa da ridire. 


La disfagia 

La disfagia è una difficoltà o un disagio che una persona ha nel far progredire il bolo alimentare 
dalla bocca allo stomaco. 

La progressione del bolo è una cosa che ognuno di noi fa continuamente per il cibo e anche per la 
saliva, si tratta di un meccanismo riflesso che viene eseguito moltissime volte in una giornata. 
Poiché è riflesso non necessita della nostra attenzione. 

Questa alterazione del meccanismo riflesso comporta la comparsa di una disfagia in numerose 
situazioni, la prevalenza per patologia è: 

- 30% nell’ictus; 

- 52-82% dei pz con Morbo di Parkinson, non in fase iniziale ma avanzata; 

- 84% dei pazienti con Morbo di Alzheimer; 

- 40% dei pazienti oltre i 65 anni: questo è stravolgente, considerate comunque che si intende un 
qualsiasi grado di disfagia e che in questa categoria sono compresi molti dei pazienti con le 
patologie di cui sopra [ rielaborato , ndr ]; 

- 60% dei pazienti istituzionalizzati. 

Se consideriamo la AOUI di Verona il problema della disfagia è molto frequente nei pazienti 
ospedalizzati, anche se non con una frequenza confrontabile a quella dei pazienti istituzionalizzati. 
Quando pensate a quest’ultima categoria dovete pensare alla categoria più fragile degli anziani, non 
autosufficienti, spesse volte con deficit cognitivo. Quindi non vi deve meravigliare che in questo 
tipo di popolazione andiamo a trovare quanto di più grave e di più importante per molti tipi di 
patologia (troviamo più malnutrizione, disfagia, scompenso cardiaco, etc...). 


In un paziente disfagico abbiamo due problemi: 

- determina un’alterazione dell’introito calorico, quindi se non c’è una efficiente capacità 
deglutitoria (come abbiamo visto ieri per la capacità masticatoria) il primo effetto è la ridotta 
introduzione di calorie. Quindi la disfagia può indurre una malnutrizione per difetto ed una 
disidratazione per difetto. Il paziente ha quasi sempre difficoltà a mangiare cibi di consistenze 
diverse e sempre, fin dall’inizio, ha problemi nell’introduzione dei liquidi (nel caso clinico abbiamo 
visto che era stato usato un addensante per l’introduzione dei liquidi), quindi anche con l’utilizzo di 
addensanti l’ introito di liquidi è ridotto, proprio per la difficoltà e per lo scarso gusto che dà 
assumere liquidi con un addensante. 



- l’altro step è che la nutrizione diventa meno sicura e il paziente rischia la polmonite ab ingestis, 
e prima della polmonite rischia l’ ingestione di tutto il materiale che viene dalla bocca. Molte volte 
prima della polmonite hanno delle inalazioni di saliva, che non danno belle sensazioni, non si 
associano quasi mai a polmoniti ma possono dare delle infezioni bronchiolari. 

Sicuramente con queste situazioni la qualità della vita si riduce. 


Iter diagnostico della disfagia: i sintomi di allarme 

Innanzitutto dobbiamo sospettarla. Spesso il primo allarme viene da un familiare (come nel caso 
clinico), oppure dalla badante, dall’ infermiere o anche dal medico. Una volta sospettata, ci 
interessiamo alla problematica nutrizionale e alla sicurezza della deglutizione e si pone il dubbio di 
verificare e confermare la diagnosi di disfagia attraverso dei test. 

Prima dell’esecuzione dei test, ha un’importanza enorme l’anamnesi, potendo evidenziare una serie 
di sintomi, non specifici al 100% ma altamente associati al rischio di alterata deglutizione. 

- la scialorrea, cioè abbondante salivazione; nel Morbo di Parkinson può essere sintomo della 
malattia quindi non è facile attribuire la causa in questo caso, anche neU’Alzheimer è una costante. 
Quindi è importante, ma di certo non mi fa fare diagnosi; 

- accumulo del cibo nelle guance, sotto la lingua o sul palato duro, il che significa che lo lascia in 
bocca per molto tempo e non lo deglutisce. Un paziente può tenere in bocca il cibo perché è 
soporoso, poco collaborante, ma questo è già un fattore di rischio per deglutizione alterata; 

- voce gorgogliante dopo l’ingestione di cibo', 

- sensazione di doversi schiarire più volte la voce: come se il paziente avesse una laringite, ma 
dopo che ha assunto qualche tipo di alimento; 

- tosse con senso di soffocamento; 

- riduzione della SatOi dopo l ’ introduzione di cibo o liquidi; 

- rigurgito di cibo attraverso il naso o la bocca o tracheostomia, soprattutto in casi più gravi, come 
quando abbiamo alterazioni dell’ anatomia delle vie aeree/digestive superiori; 

- paziente collaborante che lamenta cibo incastrato in bocca o in gola; 

- tempo di masticazione che diventa molto prolungato, soprattutto nel paziente non collaborante 
(viene riferito dai familiari); 

- mantenimento del cibo in bocca per molto tempo. Per un meccanismo di adattamento e di difesa, 
per cercare di rendere l’alimento il più soffice possibile e poi cercare di avere una deglutizione più 
sana; 


-paziente che non vuole più mangiare, soprattutto alimenti di certe consistenze; il paziente non è 
in grado di capire il perché, ma nota che alcuni tipi gli danno più fastidio di altri; 



-polmoniti ricorrenti: patologia che deve farci sospettare molto una disfagia nel caso in cui il 
paziente venga spesso ricoverato per focolai broncopneumonici, soprattutto alle zone polmonari 
declivi (di solito le zone basali destre, ma dipende comunque dal decubito del paziente). 

Tutta questa serie di sintomi possono essere avvertiti dal familiare, allora bisogna dare attenzione al 
familiare perché significa che è attento alla situazione. Possiamo anche valutare noi una disfagia, 
per un paziente ricoverato. 

Questi sono dei segni subclinici di disfagia che servono come allarme, ci aiutano tantissimo anche 
per la diagnosi, ma non ci danno la certezza di una deglutizione alterata. 


Iter diagnostico della disfagia: la testistica 

Lo step successivo sono quindi dei questionari (non li mostra) strutturati, molto buoni, che hanno 
tutta una serie di domande e tanto più alto è lo score che si raggiunge tanto più alta è la probabilità 
che sia presente una deglutizione alterata. Quando ci troviamo di fronte, però, al rischio di una 
deglutizione alterata, quello che dobbiamo fare è andare a verificarla con dei test molto semplici al 
letto del paziente. Il primo test che è consigliato in letteratura è il Volume-Viscosity Swallow test, 
con questo algoritmo (v. slide 59). 

Si tratta dell’utilizzo di piccoli boli di materiale di consistenza diversa (consistenze di tipo: nettare, 
liquido, tipo budino). 

Si comincia con quella di tipo nettare, perché è dimostrato che questa sia quella più accessibile alla 
deglutizione e quindi la più sicura; si comincia con delle dosi crescenti: 

- 1 cucchiaino sono 5 mL; 

- 1 cucchiaio da cucina sono 10 mL; 

- 2 cucchiai da cucina sono 20 mL. 

(il professore tiene a sottolineare come queste misure siano importanti da conoscere anche al di là 
della semplice esecuzione del test, ndr). Si testa quindi se dopo i 5/10/20 mL la deglutizione possa 
essere considerata sicura o meno, monitorando le condizioni del paziente o usando un saturimetro. 
Ogni volta che la deglutizione è insicura ci si blocca. Quindi si procede dall’ alto verso il basso : se 
dopo i 20 mL di consistenza nettare il paziente ha una buona deglutizione si passa al liquido e si 
procede, idem per la consistenza tipo budino ( rielaborato , ndr). Ogni volta che il paziente ha un 
problema di deglutizione ci ferma e si fa diagnosi di deglutizione alterata . 

Anche questo test ha dei falsi positivi e falsi negativi, dipende dall’accuratezza con cui lo 
eseguiamo, ma dipende anche dallo stato di attenzione del paziente: per cui è un test che viene fatto 
in pazienti collaboranti, certamente non viene eseguito in quelli soporosi o con altre grosse 
patologie in atto. 

Quindi a seconda del momento in cui lo eseguiamo possiamo trarne delle informazioni importanti. 


Se dopo questo test ci rimangono dei dubbi possiamo rivolgerci al logopedista, che per esperienza 
culturale è più bravo di noi nel diagnosticare la disfagia; possiamo anche farci aiutare daU’otorino, 



possiamo quindi fare una videolaringoscopia. I pazienti che arrivano a questo step sono pochissimi, 
perché la maggioranza si fermano alla diagnostica di primo livello (volume- viscosity swallow test). 


Qui a Verona stiamo cercando di mettere a punto un test scintigrafico per fare diagnosi di disfagia, 
perché pensiamo che sia meno pericoloso e svantaggioso per il paziente. 


La consistenza degli alimenti 

La letteratura scientifica utilizza tre tipi di aggettivi per indicare la consistenza degli alimenti: 

- la consistenza di tipo liquido : la conosciamo tutti, è quella dell’acqua. Sono quelle sostanze che se 
messe in un bicchiere si adagiano sul fondo di esso; 

- la consistenza di tipo nettare : è quella di un alimento che noi possiamo introdurre attraverso una 
cannuccia. Quindi è abbastanza liquido da poter essere aspirato con la cannuccia, ma non si depone 
in un bicchiere come un liquido, è abbastanza denso da cadere lentamente da un cucchiaio. È una 
consistenza intermedia, la prima da testare; 

- la consistenza tipo budino : consistenza di alimenti che si possono assumere solo con l’utilizzo di 
un cucchiaio. 

[ ripete gli stessi concetti, ndr\ 

Queste tre consistenze sono quelle che vengono utilizzate, testate sempre, ed hanno anche una 
rilevanza nel trattamento di un paziente con disfagia. 


A questo punto possiamo séparé: 

- deglutizione sicura; 

- deglutizione alterata. 

Se la deglutizione è sicura mi fermo, il paziente non ha bisogno di procedere con altri accertamenti. 

Se la deglutizione è alterata devo capire quanto è alterata, poiché vi sono diverse forme di 
alterazione della deglutizione. 

Devo capire se la alterazione è tale da dover prendere il provvedimento di impedire il passaggio di 
cibo dal cavo orale o mi consente un qualche tipo di alimentazione residua . Questa domanda è 
tutt’ altro che triviale: decidere che una persona non può più introdurre cibo nella propria bocca non 
è banale, perché abbiamo visto come l’alterazione della nutrizione alteri la qualità della vita. Se un 
paziente ha senso di soffocamento, senza arrivare alla polmonite ab ingestis, è chiaro che togliere 
l’alimentazione per bocca migliora la qualità di vita; ma se decido che un paziente dal giorno dopo 
non introduce più niente nella bocca [senza considerare attentamente la scelta, ndr] anche questo 
può alterare in modo significativo la sua qualità di vita, perché tolgo il piacere dell’introduzione del 
cibo (una cosa che ognuno di noi, più o meno, ha: noi mangiamo e beviamo anche perché ci piace). 



Quindi togliendo il cibo per bocca togliamo una chance edonistica (poi vedremo che togliamo così 
anche delle chance cliniche [ ripete , nclr ]), poiché una delle vie del piacere che arriva al nostro 
cervello è legata proprio all’introduzione di cibo: molte persone infatti mangiano quando sono 
depresse, mangiano quando sono ansiose perché nel cibo trovano un appagamento. 

In sintesi: prima di togliere ad un paziente la possibilità di mangiare bisogna pensarci 100 volte. 


Stadiazione della disfagia 

Se io testo la alterazione della deglutizione posso arrivare a stadiare l’alterazione: 

- lieve; 

- lieve-moderata; 

- moderata-grave; 

- grave. 

Molte volte per fare questo mi serve la videofluoro scopia perché non riesco a capirlo con un test di 
screening o con un test della somministrazione dei boli [Volume-Viscosity Swallow Test, nclr]. Però 
è fondamentale sapere che una forma lieve va trattata in un modo e una grave in un altro. 

Diciamo già adesso che le prime 3 hanno un approccio nutrizionale per os, poi decideremo che tipo 
di approccio, sfruttando la capacità residua di deglutizione. La forma grave ha necessità, invece, di 
un approccio di tipo enterale: bypasso il cavo orale e la deglutizione. 


1) Non è facile definire una disfagia di tipo lieve. Si dice che è caratterizzata da una modesta 
ritenzione di cibo in bocca o in faringe, che però può essere eliminato spontaneamente dal paziente 
facendolo insistere nel compiere ulteriori atti di tipo deglutitorio. C’è la possibilità che venga 
aspirato nelle vie aeree materiale di tipo liquido, ma ogni volta che c’è aspirazione ha un riflesso 
della tosse che gli permette di espellere questo materiale; quindi il meccanismo di difesa (la tosse) è 
ancora valido. 

In questo caso non far mangiare il paziente per bocca è un crimine. Dobbiamo dare dei consigli al 
paziente, somministrando una dieta per disfagici . Ci si riferirà quindi alle dietiste e dirò che voglio 
una dieta in cui consistenze differenti dei cibi sono ancora tollerate: può ancora mangiare insieme 
alimenti di tipo liquido e di tipo solido, non sono però consentiti alimenti di consistenza molto dura 
(panbiscotto e simili) che fanno fatica ad essere deglutiti. I liquidi sono ancora tollerati. 

Quindi dal punto di vista dei presidi non faccio niente, darò invece dei consigli molto blandi: dirò al 
paziente di mangiare in un ambiente tranquillo, di mangiare lentamente, di avere attenzione quando 
mangia e di non mangiare facendo altre cose. Nel mantenere l’attenzione e la tranquillità 
deU’ambiente riesco a mantenere un’alimentazione varia: il vantaggio è che il paziente mangia di 
tutto. Se siamo attenti possiamo avere così una prevenzione della malnutrizione per difetto. 



2) Nella disfagia moderata c’è ancora ritenzione di cibo in bocca o nel faringe, qui c’è bisogno 
che il paziente esegua una deglutizione supplementare. Il paziente fa un po’ più fatica a mandare 
giù. Quello che va nelle vie aeree ancora induce il riflesso della tosse, quindi c’è un meccanismo di 
difesa. 

Consistenze differenti possono essere tollerate ma si lasciano alimenti di consistenza soffice, si 
usano alimenti tritati (ad esempio la carne), si cerca di fare dei piccoli boli alimentari e si cerca di 
amalgamare il tutto . Non ho bisogno di addensanti per i liquidi ma posso lasciar bere il paziente. 

Anche qui alimentazione molto varia, c’è però un rischio di carenze nutrizionali modesto, la qualità 
del mangiare è comunque buono sia per il gusto che per la qualità nutrizionale. 


3) La disfagia moderato- grave cambia molto la gestione. C’è ritenzione di cibo in bocca o in 
faringe per cui il paziente ha bisogno di tante deglutizioni. Comincia a sparire il riflesso della tosse. 
Sono quindi in bilico tra una alimentazione per os o una di tipo enterale . Se uso una alimentazione 
per os devo usare degli schemi alimentari particolari: usare alimenti frullati, omogenizzati, devo 
amalgamare molto bene gli alimenti perché non posso consentire che all’ interno dello stesso 
alimento ci siano consistenze differenti (l’alimento più fastidioso è il brodino con dentro la pastina, 
perché questi pazienti non sanno se adeguarsi alla parte liquida o a quella solida). Qui ho bisogno 
degli addensanti. 

Qui sono a grave rischio sia per la parte idrica che nutrizionale. Rischio che il paziente mangi poco 
o che si infetti/abbia crisi di soffocamento. 

Questi pazienti necessitano di tantissimo tempo per mangiare, quindi di tanta assistenza. Molte 
volte chi assiste si stufe e accelerano, quindi la situazione che prima era precaria diventa disastrosa. 

Esempi di alimenti che devo evitare: pastina in brodo, minestrone con pezzi di verdure, alimenti 
secchi o friabili, le verdure a foglia verde, il riso, gli alimenti duri, [vedi slide 65, ndr ] 


D: non ho capito come differenziare i vari gradi di disfagia. 

R: il prof ripete quanto già detto: sottolinea soprattutto il numero di deglutizioni e la conservazione 
della tosse che sparisce nella medio-grave. È una diagnosi clinica, quindi stare molto attenti alle 
cose che vengono riferite dai familiari. 


4) Nella disfagia grave il paziente non manda giù niente, tutto quello che deglutisce non finisce 
nelle vie digestive ma nelle vie respiratore. Molte di queste aspirazioni sono silenti! 

In questo caso la scelta è la nutrizione artificiale , che sembra una scelta facile, ma non lo è per 
niente. Se opto per una nutrizione enterale il passaggio successivo è scegliere se in forma invasiva, 
quindi mi rivolgo al gastroenterologo endoscopista [ rielaborato , ndr]. 


Posso fare questa scelta anche se la disfagia è moderato-grave, ma il paziente comincia a mangiare 
molte meno calorie ogni giorno, quindi comincia a perdere peso in modo molto molto grave. 


La via più semplice per arrivare alla nutrizione enterale è quella che passa attraverso il 
riconoscimento di una grave forma di disfagia che mette a rischio il paziente, ma potrei essere 
costretto ad arrivarci anche per altre vie, ad esempio per una grave carenza nutrizionale. 


La terapia nutrizionale per step 

Facciamo un passo indietro: in un paziente che ha un problema nutrizionale dobbiamo ragionare per 
step (v. slide 67). 

Qualsiasi problema nutrizionale incontri il mio paziente devo chiedermi, per prima cosa, se posso 
risolvere questo problema con un counseling nutrizionale. Se io riuscissi a risolvere ogni problema 
con un counseling avrei l’enorme vantaggio di rispettare al massimo la fisiologia della nutrizione e 
il piacere della nutrizione. Nel counseling consiglio al paziente cosa può o non può mangiare; 
funziona nella malnutrizione per eccesso e anche per difetto, e in altre particolari patologie. Il 
counseling sarà diverso a seconda della condizione clinica del paziente: sarà focalizzato per una 
malnutrizione per difetto globale o selettiva (es di Ca, di B12, di folati, proteine etc.). Questo primo 
step è anche quello più accetto al paziente. 

Quando il counseling mi pone dei problemi perché per quanto io consigli permangono delle carenze 
nutrizionali allora devo dare dei supplementi per bocca (fa l’esempio del difetto selettivo di Ca o 
sulla quota proteica). Questo può essere fatto per macronutrienti (di solito proteine) o per 
micronutrienti (vitamine). La supplementazione la accetto solo perché non sono riuscito a fornire 
quello che volevo con l’alimentazione naturale. Uso quindi una terapia nutrizionale. 

Una volta che mi è impedita l’alimentazione per bocca comincerò a pensare a forme di 
alimentazione artificiali all’interno delle quali ho la nutrizione enterale o quella parenterale. Tra 
queste tutta la preferenza alla enterale. 

[i ribadisce I ’ importanza di questo schema mentale, ndr] 


Secondo alcune metanalisi e review l’uso dei supplementi nutrizionali possono essere correttamente 
usati solo dopo che io ho fatto un’accurata diagnosi di deficit. Se questi supplementi vengono 
distribuiti senza aver fatto una diagnosi di malnutrizione per difetto il risultati sono molto modesti, 
sia in termini di riduzione della mortalità sia di riduzione della morbidità: quindi sono sprecati, visto 
che hanno anche un costo, [ribadisce il concetto, ndr]. Se io do un supplemento ad una persona 
senza aver valutato vantaggi e svantaggi potrei avere come svantaggio il salto del pasto successivo, 
che è proprio ciò che non vogliamo. Quindi mai dare supplementi nutrizionali a pioggia ma sempre 
mirati e rispettando i fabbisogni , [fa il paragone con le terapie antibiotiche per ribadire il concetto, 
ndr] . 


La nutrizione artificiale 


Tornando ad un paziente con disfagia grave, che non può alimentarsi per bocca (questo può 
accadere anche in un paziente non disfagico, ma che abbia avuto un intervento all’esofago, o un 
intervento ORL o di tipo odontostomatologico), non può nemmeno sfruttare gli enormi vantaggi 



dell’alimentazione per os, cominciando quindi la digestione nel cavo orale e farla progredire nello 
stomaco. Si deve quindi passare alla nutrizione artificiale (v. slide 69). 

La nutrizione artificiale viene distinta in parenterale o enterale. 

Qui sotto vi sono gli accessi utilizzabili in nutrizione parenterale. 

Questi accessi possono essere per vena periferica o centrale, il tipo di infuso che posso dare in 
questi casi sarà diverso [rielaborato, ndr] e la quantità di calorie che darò sarà diversa. Adesso si 
usa quasi sempre un accesso periferico con delle formule già predefinite. 

Attualmente c’è a disposizione un nuovo accesso venoso, che avviene attraverso l’introduzione di 
un catetere in profondità con una PIC che è molto utile. [ sottolinea l’accesso in VCS, in succlavia e 
dei port , utilizzati soprattutto per la nutrizione dei pazienti oncologici, con tunnellizzazione del 
catetere .] Adesso si preferisce usare la PIC, che è una cosa poco indaginosa e poco cruenta e può 
rimanere in sede per molto tempo. 

Altrimenti il paziente può essere alimentato per via enterale. Si può utilizzare un accesso nasale, 
con un sondino che può essere posizionato nello stomaco (SNG) o può essere spinto a livello 
duodenale (SND). 

Può essere utilizzato anche un approccio diverso (PEG), con una gastrostomia: con un approccio 
endoscopico la parete dello stomaco è spinta a contatto con la parete addominale, viene fatta una 
transilluminazione della parete dello stomaco, vengono quindi bucate le due pareti e viene 
posizionato il sondino per la nutrizione, che viene poi tamponato dall’esterno. Si tratta di una 
metodica non particolarmente invasiva, che però richiede la sedazione del paziente e l’esecuzione di 
un esame endoscopico. 

Alle volte viene posizionato un sondino a livello digiunale, solitamente in sala operatoria. 


Che noi utilizziamo la via del SNG o della PEG, introduciamo alimenti che saltano il cavo orale, 
non hanno bisogno della deglutizione, della preparazione orale del cibo e della motilità esofagea. 


La scelta della via di alimentazione 


Come si fa a scegliere una via o un’altra? [slide 76, ndr] Ci sono le linee guida della SINPE (società 
italiana) ma ci sono anche quelle della ESPEN (società europea), che non le ha più modificate da 
tantissimo tempo perché ormai sono codificate in maniera rigidissima. 

Questa flow-chart dice che prima serve l’indicazione alla nutrizione artificiale, quindi non posso 
utilizzare le vie digestive superiori. 


Quindi mi devo porre una domanda: l’intestino è funzionale o no? Se voglio introdurre alimenti 
ovviamente deve essere funzionale. 



• se l’intestino non è funzionale con insufficienza assoluta o relativa, devo usare una TPN 
(nutrizione parenterale totale) . Per quanto tempo devo fare la TPN? Dipende dal motivo per 
cui l’intestino non è funzionale. Se il limite di tempo è breve, posso usare una via periferica. 
Se il limite di tempo è lungo o per sempre, dovrò cercare una via centrale. 

• nel caso la funzione intestinale sia conservata, non c’è dubbio che sia corretto utilizzarla e 
quindi uso la via artificiale enterale. Per quanto tempo uso la enterale? Sul tempo si discute 
(il prof tende a dire 2 mesi): se inferiore a questo tempo, applicherò un SNG o un SND. Se il 
tempo è maggiore, penso ad una PEG. 


Dobbiamo comunque sempre considerare se stiamo coprendo i fabbisogni del paziente [nuovo 
paragone con antibiotici, ndr ]. Devo quindi sapere quanto sono i fabbisogni, calcolerò quindi le 
calorie che somministro con la nutrizione artificiale. Se la copertura dei fabbisogni non è assicurata, 
posso integrare la nutrizione enterale a quella parenterale, perché ad esempio con la enterale non 
riesco a coprire tutto il fabbisogno. 

Qualche volta si può anche non coprire i fabbisogni, ma bisogna ragionarci sopra. Si può usare una 
posologia più bassa del fabbisogno quando costa troppo in termini di qualità della vita, perché si 
dovrebbe inserire un SNG/SND/PEG/accesso venoso. Questa valutazione costo/beneficio va fatta 
quindi sul singolo paziente. 


Perché c’è la certezza che la via enterale vada preferita alla parenterale? 

Perché la enterale dà una enormità di vantaggi in termini di: 

• infezioni; 

• complicanze; 

• gestibilità; 

• mortalità; 

• In questo caso i costi hanno una certa rilevanza soprattutto se queste alimentazioni sono 
protratte nel tempo. 

Sicuramente continuare ad abitare con alimenti l’intestino, vuol dire impedire che sia abitato da 
altri, soprattutto da germi. La flora batterica dipende da quello che mangiamo, se nell’intestino non 
mettiamo più alimenti abbiamo uno switch ad una flora batterica con cui non siamo abituati a 
convivere, che è molto più pericolosa (germi che diventano resistenti o clinicamente rilevanti). Se 
non abitiamo l’intestino questo si impigrisce: la prima cosa che succede è l’appiattimento dei villi, 
fino a scomparire, poiché non c’è più la necessità che proliferino le cellule intestinali. La capacità 
assorbente diventa zero, comincio a non avere più contrattilità colecistica, non ho più secrezione 
pancreatica perché manca la produzione della CCK. Tutta la normale fisiologia del tratto intestinale 
va in stand-by. 

Potete anche immaginare la pericolosità di avere un accesso venoso centrale per lungo tempo, che è 
impossibile da mantenere al domicilio: 


con i Port abbiamo delle tollerabilità di diversi mesi; 

con le PIC abbiamo delle tollerabilità di 2-3 mesi, ma non per sempre; 



• abbiamo dei rischi di infezione e di gestione da parte di personale che non sempre è abilitato 
a farlo. 

Non c’è dubbio che la alimentazione più corretta sia quella enterale. 

C’è anche da dire che combinare una alimentazione parenterale che sia corrispondente a tutti i 
fabbisogni, non solo calorici, ma anche di macro e micronutrienti, è molto difficile. Ci vogliono 
parenterali fatte molto bene, fatte ad hoc per i pazienti e molto costose. Una volta venivano 
utilizzate random, adesso usiamo sacche già precostituite. 


Controindicazioni e problematiche della NE 
Non la facciamo in due situazioni: 

- paziente occluso; 

- fistole digiunali o ileali ad alta portata (>500mL/die output), perché passa anche materiale della 
enterale e la fistola non si chiuderà mai. 

La subocclusione, la grave ischemia intestinale e le gravi enteropatie sono controindicazioni più 
relative che assolute. Impongono una fase di attesa e di prudenza. Il paziente non può rimanere 
suboccluso per sempre, prima o poi si risolve; come anche nell’ischemia: il paziente o muore o, se 
sopravvive, dobbiamo evitare che nell’intestino ci siano un sacco di batteri per cui a maggior 
ragione gli diamo da mangiare. 

Le due vere controindicazioni sono quindi l’occlusione e la fistola ad alta gittata. 

Quando comincio una nutrizione enterale, non posso pensare di aver esaurito i miei problemi. Ho 
ancora tutta una serie di problemi clinici: 

- posso avere aspirazione di materiale nelle vie aeree: ho trattato il paziente per una disfagia con 
rischio di ab ingestis, metto un SNG/SND ma non posso essere sicuro che non faccia più ab 
ingestis, anche se il rischio viene comunque ridotto tanto più quanto migliore è la gestione della 
NE; 

- posso avere ostruzioni del sondino; 

- infezioni; 

- intolleranze del paziente, da lesioni delle mucose o della cute del naso, fino a lesioni per decubito 
in esofago o stomaco (poco frequente perché si usano sondini piccoli e soffici, non come quelli 
usati in chirurgia); 

- diarrea; 

- sindrome da iperidratazione/disidratazione; 


- sindrome da overfeeding. 



Utilizzo della NE 


Posso usare la NE con: 

- boli refratti: al prof fa schifo. Aumenta il rischio di ab ingestis, perché più riempio rapidamente lo 
stomaco, più ho il rischio di reflusso. È molto gradito dai caregivers che usano uno “schizzettone”. 

- s gocciolamento per gravità', 

- infusione continua nelle 24 ore con pompa', 

- infusione ciclica ( almeno 6 ore ) con pompa. 

Cerchiamo che la quantità di cibo che entra, arrivi con una velocità decisa e che non vi siano 
variazioni. 


Devo seguire alcuni accorgimenti di buon senso: 

- Inizio con dosi molto basse : di arrivare già all’inizio alla quota che copre i fabbisogni non ci 
penso nemmeno. Parto molto basso, con velocità che aumento di 20 mL/h/die, raggiungendo la 
quantità che voglio in 3-4 gg. 

- Velocità massimedi che non superino i 200-250 mL/h, ma non ci arrivo mai a queste velocità. Mi 
accontento di velocità di 120 mL/h {eia slide: in genere 80-100 ml/h, ndr); 

- Preferisco le infusioni con una pompa, anche se non continua; cerco di concordare con il 
caregiver o con il paziente stesso quando fare la NE. Ad esempio, un paziente giovane posso 
alimentarlo durante la notte, soprattutto se ha ancora capacità lavorative o se ha voglia di andare in 
giro, così non lo faccio andare in giro con una pompa. Nel paziente anziano non userò mai una 
alimentazione notturna ma diurna, di modo che ci sia il massimo di personale a disposizione, perché 
voglio controllare che non abbia un’aspirazione nelle vie aeree, [ripete stessi concetti, ndr], 

- Se a bolo rimanere sotto i 200-250 mL/15 min, altrimenti il reflusso è la regola (ma ed prof non 
piace, ndr). 

- Devo cercare di sfruttare la gravità: possiamo mangiare sdraiati, ma se lo facciamo da seduti è 
meglio, quindi cerco di mettere il paziente nella posizione più consona per evitare il reflusso. 

- Cerchiamo di controllare ogni tanto che nello stomaco non si accumuli materiale alimentare: 
manovra semeiologica del guazzamento (manovra poco sensibile e poco specifica, ma mettere una 
mano sullo stomaco, “sbatacchiare” lo stomaco e sentire l’acqua che si muove dentro, ci fa 
sospettare che qucdcosci non transita, cit.). 

- Controllare l’alvo, che scarichi possibilmente tutti i giorni. La subocclusione è una 
controindicazione relativa, ma se un paziente scarica ogni 3-4 gg la nutrizione enterale diventa 
molto difficile da fare. 



- Lavaggio del sondino perché rimanga pervio. 


Queste piccole accortezze ci inducono ad avere una alimentazione abbastanza sicura. 

Qual è la differenza tra la PEG e la enterale? E’ dimostrato che la PEG mi permette di dare molte 
più calorie, quindi se una persona ha bisogno di essere alimentata per molto tempo purtroppo la 
PEG è la scelta migliore. 


I diversi tipi di miscele nutritive 

La miscela viene scelta in base alla funzionalità del tratto gastroenterico (capacità digestiva e 
assorbitiva) valutate nel singolo paziente. Di una miscela devo sapere vita, morte e miracoli. 
[digressione sulla conoscenza dei farmaci, ndr\. 


Devo sapere: 

- Quota dei singoli macronutrienti : carboidrati, proteine, lipidi; 

- Caratteristiche chimico-fisiche : osmolarità, contenuto in fibre; 

- Altre : ( dice che gli interessano di meno, vedi slide 83, ndr). 


Le miscele si dividono per composizione in: 

- Formule semi-elementari o polimeriche ; 

- Formule elementari o monomeriche ; 

- Formule arricchite m fibre, che possono essere sia semi-elementari sia elementari (ma più spesso 
sono semi-elementari); 

- Formule speciali , che hanno caratteristiche di macro e micronutrienti specifiche per particolari 
patologie. Queste sono appannaggio dello specialista. 

Le prime tre miscele invece dobbiamo conoscerle. 


Di una miscela dobbiamo sapere la composizione bromatologica (la composizione in macro e 
micronutrienti). Per sapere quante calorie ha una miscela, viene standardizzato il numero di kcal per 
mL (ogni mL di questa miscela mi dà x kcal). Devo sapere poi il contenuto di acqua, la sua 
osmolarità e il contenuto in fibre. Sono 5 caratteristiche fondamentali. 




Le formule semi-elementari richiedono un intestino che ha capacità digestive e assorbitive 
regolari, quindi funzionalità esopancreatica/biliare normale e villi intestinali funzionanti. 


Sono fatte da proteine intere o parzialmente idrolisate (da slide: 12-32%), da carboidrati interi (da 
slide: 48-55%) e da grassi (da slide: 25-40%) in buona parte vegetali, con una piccolissima quantità 
di acidi grassi a media catena (MCT). [ripete stessi concetti, ndr ]. 

Sono formule complete, sia per sonda che per os. Molti dei supplementi nutrizionali sono composti 
semi-elementari. Alcuni hanno le fibre, altri no. Quasi tutti non hanno il lattosio. 

Si differenziano tra di loro perché ce ne sono di: 

- ipocaloriche: <lkcal/mL, solitamente 0,5 kcal. Hanno una composizione idrica rilevante: 85% è 
acqua (c’è tanta più acqua quanto più sono ipocaloriche); 

- normocaloriche: lkcal/mL; 

- ipercaloriche: >lkcal/mL. 

Le formule ipo/normocaloriche (da slide: 0,5-1,35 kcal/mL) hanno una osmolarità di 240-390 
mOsm/L. E’ importante perché questa miscela deve andare a pareggiare, o comunque non essere 
superiore alla capacità osmotica intestinale, che è intorno ai 300 mOsm/L. Se io uso alimenti ricchi 
di Osmoli possono funzionare come dei purganti richiamando liquidi nell’intestino, creando quella 
diarrea che abbiamo visto tra gli effetti collaterali dell’alimentazione enterale, in questo caso una 
diarrea iatrogena. 

Le formule ipercaloriche hanno 1,5 kcal/ml, pago lo scotto di avere più calorie con una riduzione 
della quota idrica (75%) ed un aumento dell’ osmolarità (300-470 mOsm/L). Molte volte questo 
serve, perché se la persona che io voglio alimentare per via enterale ha un fabbisogno calorico 
quotidiano di 2000 kcal, e io lo alimento con una velocità di infusione di 120 mL/h in 10 ore 
somministro 1200 mL, quindi se io somministro 1 kcal/ml somministro 1200 kcal: ho quindi un 
bilancio negativo di 800 kcal, un delta enorme, per cui il paziente perde peso giorno per giorno. In 
questi casi dovrò combinare quindi una miscela da lkcal/mL con una da 1,5 kcal/mL cercando di 
avvicinarmi il più possibile al fabbisogno. Con un litro di miscela ipercalorica ho quindi 1500 kcal, 
avvicinandomi al fabbisogno, pagando lo scotto di somministrare meno acqua e più osmolarità, 
quindi dovrò stare attento alla diarrea. 


Le formule elementari sono più difficili da gestire, non consigliabili per una persona con poca 
esperienza, per cui bisogna rivolgersi ad uno specialista. 

Sono fatte da proteine idrolisate, grassi (da slide: 50%) in buona parte a media catena e carboidrati 
non interi, ma maltodestrine, mono e disaccaridi, che hanno quindi meno necessità digestiva e 
richiedono bassa capacità di tipo assorbitivo. Ovviamente sono senza lattosio. 

Anche queste sono da normocaloriche ad ipercaloriche, ma il fatto di aver ingerito proteine, 
carboidrati e lipidi comporta un grosso incremento dell’ osmolarità. Sono per questo miscele difficili 
da maneggiare, quindi per l’utilizzo va richiesto l’intervento del nutrizionista. 



La necessità di usare queste miscele si ha in pochissime situazioni cliniche, come negli intestini 
corti o negli intestini con scarso potere digestivo/assorbitivo; quindi situazioni cliniche particolari, 
magari maneggiata dal gastroenterologo. 


Ci sono poi le miscele ricche in fibre che vengono utilizzate abbastanza routinariamente, poiché 
nell’ alimentazione di ognuno di noi ci deve essere una certa quota di fibre. Nelle formule 
semielementari fibre non ce ne sono. 


Possibili complicanze della rialimentazione 
( Dice di leggersi da soli la sindrome da refeeding, ndr). 

La sindrome da refeeding storicamente è nata dopo i campi di concentramento. Chi sta a digiuno 
per molto tempo e poi mangia molto velocemente molte calorie ha tutta una serie di problemi che 
talvolta portano anche a morte. Attenti perché nei pazienti malnutriti da molto tempo la sindrome da 
refeeding è ancora un rischio: quindi con la rialimentazione si parte piano, si va avanti piano e si 
modifica piano (già visto prima). 

Prima ancora della sindrome da refeeding vi capiterà che il paziente abbia una diarrea pazzesca. I 
villi intestinali sono andati incontro ad atrofia, voi ci mettete una miscela che richiede di essere 
assorbita e questa non funziona. 

Leggersi slide 98-103. Imparare a fare un’anamnesi alimentare e sapere che ci sono delle metodiche 
per sapere quante calorie una persona consuma. ( dice che la calorimetria indiretta è più 
specialistica, ndr) 


Ritornando al caso clinico. . . 

Quali erano i benefici della PEG? Perché è stata impiantata? I colleghi hanno detto che: 

- bisognava prevenire le conseguenze della malnutrizione e migliorare lo stato nutrizionale; 

- ridurre il rischio di ab ingestis; 

- prolungare la sopravvivenza del paziente; 

- migliorare la qualità della vita del malato; 

- evitare i contenziosi legali. 

Di questi 5 punti due sono sicuramente correttissimi (i primi due) mentre altri 3 vanno interpretati. 

La geriatria fa molte cose, ma non sempre si pone come obiettivo l’aumento della sopravvivenza. Si 
pone invece sempre l’obiettivo del miglioramento della qualità della vita. 



Non si pone mai il problema dei contenziosi medico-legali; nessuno di noi dovrebbe porsi questo 
problema: noi ci poniamo il problema di lavorare in maniera corretta e di rispondere di quello che 
abbiamo fatto in maniera corretta. Tutto quello che facciamo segue un razionale, che è ampiamente 
dimostrato e dimostrabile. 

Quali sono le omissioni in questo caso clinico? 

Non hanno discusso con i fa mi liari della scelta. Sarebbe intelligente spiegare quello che facciamo ai 
familiari. Diverso è il caso dell’urgenza dove noi agiamo nell’interesse del paziente, ma qui non 
c’era urgenza. In questo caso è importante comunicarlo, anche perché saranno poi i familiari a 
gestire la PEG al domicilio [rielaborato, ndr]. 

Il secondo problema è inespresso: qual era il volere del paziente? Gli americani in questo senso 
sono molto bravi perché hanno il testamento biologico, che noi non abbiamo, abbiamo un vuoto 
legislativo enorme, [divaga sul testamento biologico]. In questo caso è stata fatta una omissione di 
coinvolgimento del paziente. 

Anche altre cose vanno tenute in considerazione: in un paziente con una demenza avanzata e una 
malnutrizione avanzata è necessario coprire completamente i fabbisogni calorici? La scelta della 
PEG è una scelta difficile perché impegna i familiari, il paziente, la società in un tipo di trattamento 
che, intanto non impedisce comunque l’aspirazione nelle vie aeree, ma che è gravata da importanti 
complicanze. 

Altra questione che non è stata affrontata in questo caso: se io ho una demenza avanzata la 
malnutrizione per difetto è un marcatore dello stato di avanzamento della malattia. La malattia di 
per sé è gravata da una mortalità molto alta a prescindere dall’intervento nutrizionale che io faccio. 
È come se la malnutrizione per difetto si correlasse all’assessment cognitivo: più basso è questo, 
meno è quello che si è in grado di mangiare. Tra le indicazioni alla nutrizione enterale e parenterale 
c’è la qualità di vita residua del paziente: non è detto che in questo caso migliori con la PEG. 

Quindi, rispetto ad una indicazione che era corretta (disfagia e malnutrizione) vengono a saltare gli 
ultimi 3 punti dell’elenco sopra. 

Questi dubbi sono così frequenti che le linee guida ESPEN (2006, rifatte nel 2012) dicono che 
quando io voglio alimentare un paziente in maniera artificiale mi devo fare questo tipo di domande 
[slide 108, ndr]: 

- il paziente soffre di una condizione clinica migliorabile dalla terapia nutrizionale enterale? 

- il supporto nutrizionale migliorerà l’outcome clinico del paziente? 

- se il paziente soffre di una malattia incurabile vado ad interessarmi di qualità della vita e 
benessere: possono essere migliorati dalla terapia nutrizionale? 

- ci sono benefici che superano i rischi? 

- considerare la volontà del paziente; 


- [/ 'ultimo punto lo lascia perdere, da slide: ci sono risorse sufficienti per garantire una nutrizione 
enterale ?] 



Questo per dire che quello che vi ho mostrato è correttissimo dal punto di vista delle scelte, ma poi 
c’è una necessità di valutazione delle scelte che va al di là della valutazione clinica che abbiamo 
fatto, tanto che le linee guida ESPEN dicono di alimentare per via artificiale il paziente con 
disfagia, quando questa è il sintomo principale della malattia (es ictus con disfagia, malattia 
ORL/esofagea con disfagia); non alimentare ( sempre , ndr ) per via artificiale il paziente demente 
con grave malnutrizione, perché nel singolo caso non è detto che comporti un aumento della 
sopravvivenza! Per cui nel singolo caso va fatta una valutazione costo-beneficio . 


Nell’ultima parte vi ho messo apposta più dubbi che certezze, perché è una questione che va 
dibattuta nel singolo paziente. Le linee guida che noi abbiamo vanno discusse caso per caso, quindi 
l’atteggiamento impositivo visto in questo caso non è corretto perché non c’è certezza che quel 
paziente viva di più alimentato artificialmente. 


Lezione di Clinica medica del 27/1/2016 (1) 


Sbobinatatore: Sgarabotto Luca. Revisore: Barbato Francesco. 
Argomento: Caso clinico: Dolore osseo alla colonna vertebrale. 
Professore: Cominacini. 


il professor Cominacini spiega come lui ci esporrà sopratutto dei casi clinici. In particolare il primo 
è preso dal New England Journal of Medicine (NEJM) che riporta il caso di un paziente giunto 
all'osservazione dei clinici del Massachussets General Hospital (MGH); i casi riportati 
settimanalmente da questo giornale sono casi particolarmente complessi, articolati e spesso si 
concludono in diagnosi difficili per il medico. Al professore non interessa che noi arriviamo alla 
diagnosi, piuttosto gli interessa che noi impariamo la metodologia clinica, la raccolta dell'anamnesi, 
la diagnosi differenziale, la terapia, quindi le fasi del processo di diagnosi e in particolare diagnosi 
differenziale che ci portano alla diagnosi. 


(l'obiettivo della presentazioni di questi casi clinici complessi è capire la metodologia con la quale 
questi casi clinici vengono affrontati, che è un aspetto importante per gli studenti del sesto anno di 
medicina vicini alla laurea) 


CASO CLINICO 



Si tratta del caso di un 60ennc con dolore osseo molto forte alla schiena. Visto nel Day Hospital del 
centro per il cancro del MGH, il dolore era iniziato 2 mesi prima con evidenza di lesioni litiche 
all'osso evidenziate da diversi studi radiologici alla RM e alla TC. 

Il paziente prima di arrivare al MGH era stato studiato in altri ospedali ai quali però non erano 
arrivati a nessuna conclusione diagnostica. Il paziente era stato bene fino a 2 mesi prima della 
valutazione in questa sede, quando ha iniziato a presentare dolore a livello della colonna cervicale, 
in prossimità del collo e alle spalle, seguito da un forte dolore alla colonna centrale e verso il basso. 
Ben presto quindi il dolore era arrivato a coinvolgere tutta la colonna. 

Era un dolore che aumentava con l'attività fisica e non diminuiva con nessun tipo di terapia, 
nemmeno con un ciclo di terapia cortisone. Questo è un dato significativo perchè in genere il dolore 
osseo dopo un ciclo di terapia cortisonica regredisce. 

Prima di giungere all'osservazione dei clinici del MGH il paziente era stato valutato in un'altra 
struttura dove era stata eseguita una TC del torace che evidenziava numerose lesioni litiche alla 
colonna toracica e fratture con compressione (crollo) a T5 e T7. 


Le lesioni litiche si erano sviluppate neH'ultimo periodo (2mesi), in quanto ad una TC toracica 
eseguita 9 mesi prima, per motivi non noti, non erano presenti lesioni. Questa era un'evidenza 
incontrovertibile che le lesioni si erano formate da poco. 


Nelle immagini relative ad una TC eseguita 1 mese prima si evidenziavano numerose lesioni litiche 
a livello di T5,T6,T1 1, e c'era una frattura con compressione a livello di T7. 


Il paziente aveva inoltre eseguito un'ulteriore approfondimento diagnostico radiologico con TC 1 
settimana prima di essere ricoverato al MGH nel quale si evidenziava un aumento delle dimensioni 
e del numero delle lesioni litiche con una frattura con compressione a livello di T5. 

Inoltre durante questo periodo come si può vedere dalle immagini era stata eseguita una "vertebral 
augmentation", in italiano cifoplastica. Nel momento in cui si verifica una frattura e la vertebra si 
schiaccia, sopratutto se il paziente è neoplastico, quindi l'area litica è occupata da una massa 
cellulare neoplastica, si inietta del cemento a funzione stabilizzante. Il dolore è spesso causato 
dall'instabilità della colonna vertebrale con compressione dei nervi spinali, di conseguenza 
l'iniezione di questa sostanza acrilica aumenta la stabilità della colonna. 


A questo punto vengono mostrate insieme per paragonarle le TC eseguite a 9 mesi prima, a 1 mese 
prima e a 1 settimana prima del ricovero al MGH. 


A 1 mese si evidenziava soltanto 1 crollo, evidenziato da una riduzione dello spessore della vertebre 
a livello di T7, a cui si aggiungevano plurime aree litiche. 



A 1 settimana si evidenzia la cifoplastica a T7, a cui si sommavano altri crolli a livello anche di T5 
e T6 e numerose lesioni litiche sparse per tutta la colonna. 


La RM eseguita 1 mese prima sempre in altra sede rilevava numerose lesioni anche a livello della 
colonna lombare. 

Una RM eseguita 2 mesi dopo la diagnosi dimostrava che c'era un ulteriore aumento delle lesioni 
litiche, dimostrando l'inefficacia della terapia. 

Vengono mostrate le RM a confronto a distanza di 2 mesi. 

Quindi ciò che si vedeva a livello toracico si vede anche a livello lombare dove anche a livello 
lombare si vede una frattura con schiacciamento di LI. 


Precedentemente (al ricovero al MGH) era stata fatta una biopsia osteomidollare (BOM), che 
dimostrava una modesta ipocellularità, quindi ematopoiesi sostanzialmente normale nelle 3 linee in 
prima istanza. Sulla biopsia si era stata eseguita un'analisi immunoistochimica mediante colorazione 
con immunoperossidasi, una metodica che consiste nell'utilizzo di numerosi anticorpi monoclonali 
diretti verso specifici CD per evidenziare una eventuale mieloproliferazione anomala; ad esempio 
per evidenziare la presenza di CD20 (marcatore espresso da tutte le cellule b in profase), CD138 
(specifico per le plasmacellule). 

In particolare il CD 138 era importante, in quanto nel momento in cui si evidenziano lesioni litiche a 
livello della colonna il primo pensiero è quello del Mieloma Multiplo, e usando quello specifico 
marcatore si poteva evidenziare una presenza abnorme di plasmacellule. 

Tuttavia non si sono dimostrate alterazioni in questo senso quindi tutto sommato sembrava un 
midollo che mostrava cellule normali. 


A un esame successivo dello stesso midollo osseo si dimostrava la presenza di Mast celi, cellule che 
possono essere presenti nel midollo, ma che sono importanti nelle reazioni allergiche. 


Quando c'è un eccesso di mastociti il pensiero va alla Mastocitosi, che può essere sistemica o 
cutanea. Questa patologia si caratterizza per la presenza di lesioni cutanee tipiche ed allergie, tutte 
cose che il paziente non aveva. 

Era stato eseguito un test genetico, una FISH (fluorescent in situ hybridization), sul tessuto, per la 
delezione di CHIC2, una mutazione associata ad un'altra mutazione in cui si verifica la fusione del 
gene FIP1L1-PDGFRA, che è però risultato negativo. Questo test è diagnostico per la sindrome 
ipereosinofilica o per la mastocitosi ( N.cl.R . la fusione FIP1L1-PDGFRA si associa a leucemia 
eosinofilica cronica e sindrome ipereosinofilica, ma la delezione di CFLIC2 è un surrogato di questa 
mutazione predittiva nel caso di mastocitosi con eosinofilia). 



L'altra valutazione che era fondamentale eseguire era il dosaggio del PSA perchè spesso il 
carcinoma della prostata da' delle lesioni ossee quando metastatizza. In questo caso il valore era 2,9 
ng/ml e inoltre il carcinoma della prostata da' delle lesioni addensanti e non litiche; questo anche 
secondo l'esperienza clinica del Prof è un dato abbastanza costante. Nonostante esistano 
chiaramente dei carcinomi della prostata che si presentano con PSA normale. 

Il prof, continua a ribadire come in medicina non ci sia mai nulla di matematico, come 
l'associazione cancro della prostata uguale PSA elevato, quindi questo va sempre tenuto a mente. 

Valutando gli accertamenti eseguiti prima del ricovero al ricovero a Boston (MGH) si analizzano gli 
esiti di un'altra biopsia TC guidata della cresta iliaca; anche in questa si dimostrava un modesto 
aumento di Mast celi, CD1 17 positive. Era stato eseguito inoltre un esame bioptico su T7, dove era 
stata praticata la vertebroplastica, e anche all'interno della vertebra si erano rinvenute queste Mast 
celi CD 117 positive. 

Si confermava quindi in vari distretti un'aumentata presenza di Mast Celi. 


Valutando le analisi eseguite in precedenza erano stati eseguiti degli esami che dimostravano 
l'HTC37,8% anche se un po' più basso della media, ma non significativo. 

Valutare l'ematocrito era fondamentale in quanto se uno ha invasione midollare una delle prime 
cose che compaiono è l'anemia, perchè il midollo non riesce più a produrre quantità normali di 
globuli rossi. 

La VES era di 74mm indice di un qualche processo infiammatorio in atto, il range va da 0-1 5mm. 


Un dato abbastanza interessante era che accanto a questa proliferazione di Mast cells a livello osseo 
c'era un modesto aumento delle triptasi il cui valore era di 20ng/ml, mentre sono normali fino a 15 
ng/ml. La triptasi è un enzima solitamente contenuto nei granuli delle Mast cells, tuttavia si tratta di 
un aumento molto modesto in quanto per fare diagnosi di Mastocitosi serve un valore di triptasi di 
almeno 60-70 ng/ml. 

Altra cosa importante era vedere i Globuli Bianchi che erano normali e le percentuali dei linfociti 
neutrofili e monociti era normale. 

I livelli degli elettroliti erano normali. 

La B2microglobulina che spesso è aumentata in presenza di mieloma e linfoma era normale. 
L'elettroforesi siero proteica, normale esclude che ci sia una componente monoclonale per quanto 
sia una valutazione abbastanza grossolana. 

I test di funzionalità epatica erano normali. 


Gli anticorpi anti-hiv erano risultati negativi. 



Furono inoltre eseguiti altri test genetici, particolarmente importanti per fare diagnosi di tutte le 
malattie mieloproliferative, sopratutto nell'ambito delle leucemie erano risultate tutte negative BCR- 
ABL e JAK2 e KIT D816V, associato quest'ultimo alla mastocitosi sistemica erano assenti. 


Quindi da una parte si trovarono con triptasi lievemente aumentate e Mast celi aumentate nel 
midollo ma test genetici diagnostici negativi. La FISH è un esame molto preciso, ma non è detto 
che questa particolare mutazione genetica valga per tutte le Mastocitosi, quindi ciò non ci consente 
di escludere con certezza la mastocitosi, in quanto esistono delle varianti. 


Prima di arrivare al MGH il paziente era stato sottoposto ad una TC-PET. Si tratta di un esame TC 
nel quale prima si somministra Fluorol8-DesossiGlucosio marcato che viene visto grazie 
all'emissione di positroni. La TC-PET serve per localizzare un tumore che essendo molto avido di 
glucosio capta e si vede alla TC, risulta utile in questo caso per vedere se le metastasi captano o 
meno. 

In questo caso dalle immagini si vede un'intensa captazione a livello della colonna cervicale, 
toracica, lombare, nelle ossa iliache, nello sterno nella scapola, nella testa del femore destro 
nell'ischio. 


Poiché fino a quel punto era emersa la possibilità che il paziente avesse la Mastocitosi, il paziente, 
prima di arrivare al MGH, era stato visto in un reparto di immunologia ed allergia ed era stata 
esclusa la presenza di segni di orticaria, orticaria pigmentosa o angioedema che sono espressioni 
cliniche caratteristiche della mastocitosi. 

Una revisione degli aspirati midollari e delle biopsie effettuate a livello dell'osso iliaco e della 
vertebra mostravano caratteristiche che erano interpretate come sospette, ma non diagnostiche di 
mastocitosi sistemica. 


Giunge a questo punto all'attenzione dei clinici di Boston del MGH. 


Anamnesi: 


Anamnesi Patologica Prossima: oltre al grave e impegnativo dolore a livello della colonna e al 
bacino il paziente riportava perdita dell'appetito e una perdita di peso di 4,5 kg durante i precedenti 
mesi. Chiaramente il paziente stava male poiché aveva un dolore alla colonna molto intenso che non 
gli consentiva di mangiare normalmente. Lamentava un modesto bruciore di stomaco, ma nessun 



flushing, tachicardia, prurito, orticaria pigmentosa o diarrea tutti sintomi che rientrano nel quadro 
clinico della mastocitosi. 


A causa della forte assunzione degli oppiacei, prescritti dal medico per il dolore, aveva riportato una 
ritenzione urinaria, infatti gli oppiacei danno problemi alla muscolatura liscia. Si tratta di farmaci 
che per questo motivo non vanno prescritti ai pazienti con iperplasia prostatica benigna per il 
rischio di ritenzione urinaria che è già di per sé aumentato; il paziente andrebbe altresi trattato con 
un alfa bloccante per rilasciare la muscolatura liscia prostatica. 


Anamnesi patologica remota: il paziente aveva avuto un Herpes Zooster, e circa 5 anni prima aveva 
avuto degli episodi di sincope quando stava in piedi per un lungo periodo; non c'erano storie di 
ulcere gastriche, fratture ossee, non aveva alterazioni dell'emocromo. Non aveva mai manifestato 
patologia allergica, patologia cardiaca o precedenti interventi chirurgici. 

Quindi la sua storia è abbastanza muta, a parte lo Zooster e questi episodi di sincope però non 
significativi aiuta poco per risolvere il quadro clinico del paziente. 


Anamnesi Farmacologica: prendeva acido zoledronico (bifosfonato inibitore dell'attività 
osteoclastica, usato nell'osteoporosi e in questo caso per inibire l'attività osteoclastica), alprazolam 
(Benzodiazepina), mirtazapine (antidepressivo), fentanyl idromorfone (oppiacei forti) e tamsulosina 
(un alfa bloccante per ritenzione urinaria). Non aveva allergie note. 


Anamnesi fisiologica: era sposato, lavorava in un'organizzazione sanitaria, era un fumatore, e fino a 
circa un anno fa fumava 1 pacchetto al giorno e beveva solo sporadicamente, al momento della 
diagnosi fumava solo 10 sigarette al giorno. 


Anamnesi familiare: sua madre era una 90enne affetta da demenza il padre era morto a 84 anni per 
malattia coronarica. Non c'era nessuna storia familiare di neoplasie ematologiche. 


In un processo diagnostico efficacie vanno raccolte con cura tutte le notizie cliniche del paziente, 
quindi anamnesi patologica prossima, remota, familiare, fisiologica. 


Esame Obiettivo 

il paziente era vigile e orientato i segni vitali e la saturazione dell'ossigeno erano normali, c'era una 
leggera tensione a livello epigastrico alla palpazione profonda senza dolore e c'era dolore alla 
palpazione della colonna vertebrale a livello medio toracico e nella regione lombosacrale. Il resto 
dell'esame obiettivo era negativo. 



Esami di laboratorio 


il livello dell' LDH era sostanzialmente normale, solo lievemente aumentato, i livelli di 
immunoglobuline erano 4,4 grammi, abbastanza normali, l'acido urico era 3,4 mg/dl e si 
confermava un modesto aumento della triptasi di 23.3 ng/ml. L'ematocrito (HTC) era del 37,8% con 
piastrine e globuli rossi normali. La valutazione della funzione epatica e renale era normale, gli 
elettroliti e il glucosio erano normali, anche il PTH (paratormone) era nella norma. Valutare 
quest'ultimo ormone era importante poiché l'iperparatiroidismo primitivo, entra in diagnosi 
differenziale in quanto può dare delle lesioni litiche ossee, anche se non di questa gravità. 


Diagnosi differenziale 

fino a questo punto resta il sospetto di mastocitosi, ma manca tutto il corredo clinico della 
mastocitosi, e la più evidente caratteristica clinica erano il dolore osseo grave e numerose lesioni 
litiche a livello osseo. 

La diagnosi differenziale viene fatta quindi sulla base di quello che troviamo a livello radiologico. 


In generale le lesioni ossee possono essere suddivise in 2 tipi in accordo con la loro apparenza 
radiologica. 

Lesioni litiche, lesioni addensanti, lesioni miste (categoria che comprende contemporaneamente 
lesioni litiche e addensanti) 


Lesioni litiche: hanno aspetto “moth eaten” (mangiato dalle tarme), poiché si contrappongono, 
all'immagine radiologica, la parte formata dall'osso degradato e quello ancora intatto quindi 
calcificato. Il processo di lesione ossea è mediato da osteoclasti, che sono attivati da citochine come 
IL- 6 ,EL-3, EL-7, RANKL, MlPlalfa e PTHrp. 


Lesioni addensanti: al contrario riflettono un'aumentata produzione di osso, quindi queste lesioni 
vengono viste come più intense che non normalmente, le molecole implicate sono il PDGL, BMP, 
PS A, endotelina-1. 


Analizziamo le cause di lesioni ossee 

In questo paziente la presentazione sub acuta (il paziente aveva dolore soltanto da alcune settimane) 
ci consente di escludere cause congenite; l'assenza di febbre esclude virtualmente l'osteomielite; 
l'assenza di trauma in anamnesi esclude questa possibilità, per quanto remota; i disordini 
endocrinologici vengono esclusi dall'assenza di alterazioni ormonali al laboratorio. 



Quindi possiamo concludere dopo questa prima valutazione di diagnostica differenziale che restano 
nelle possibilità soltanto le neoplasie primitive o secondarie. 


Tumori ossei primitivi 

in questo gruppo di neoplasie tra quelle che possono dare lesioni litiche troviamo i tumori ossei 
primitivi: osteoma e osteosarcama, ma questi tumori hanno delle caratteristiche precise colpiscono 
solo un osso e hanno una o due lesioni nello stesso distretto, non venti in regioni diverse, e 
colpiscono una signola unità scheletrica, come l'arto superiore o inferiore e hanno delle evidenze 
radiologiche molto caratteristiche. 


Tumori metastatici 

quelli che più frequentemente danno metastasi ossee a prescindere che queste siano litiche o 
addensanti sono carcinoma renale, melanoma, prostata e carcinoma del polmone. 


Tumori che danno lesioni addensanti 

Linfoma di hodgkin, il carcinoma della prostata, i carcinoidi, il microcitoma polmonare, il 
medulloblastoma 


Tumori che danno lesioni litiche 

cancro renale, il Nsclc (non small cells lung carcinoma), cancro della tiroide, melanoma, linfomi 
non hodgkin 


Tumori che danno lesioni miste 

sarcomi, cancri della mammella, tumori gastrointestinali. Chiaramente in questo gruppo di tumori 
l'analisi radiologica delle lesioni non ci aiuta in quanto possono essere presenti sia le litiche che le 
addensanti mentre nelle categorie precedenti c'è una specifica associazione. 


Mostra una serie di slides con elenchi di tipi di neoplasia che possono dare lesioni ossee osteolitiche 
o addensanti che possono essere primitive dell'osso o metastasi, (vedi sliedes NDR) 


Patologie primitive ossee che danno lesioni litiche o addensanti 



alcune di queste sono anche non neoplastiche come l'osteomielite, il morbo di Paget; poi ci sono 
l'osteoma osteoide, l'osteosarcoma, il sarcoma di Ewing, il tumore a cellule giganti che possono 
dare lesioni litiche o addensanti. 


Lesioni ossee da cause non primitive ossee 
possono essere dovute a cause ematologiche come: 

-il mieloma che dà lesioni litiche 

-la POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, M (proteina), alterazioni cutanee) che 
una variante di mieloma che però è molto rara 

-il linfoma di Hodgkin che dà lesioni blastiche 

-la mastocitosi che dà lesioni litiche o blastiche 

-il linfoma non hodgkin 

Non si devono dimenticare quindi le cause non ematologiche, quindi le metastasi di tumori solidi e 
tra i più frequenti si ricordano: 

-cancro della mammella 

-cancro del polmone 

-cancro della prostata 

-cancro del rene 

-carcinoide 

-melanoma 

-cancri gastrointestinali. 

Riassumendo quanto detto: alcuni tumori sono litici, altri sono addensanti, possono essere 
primitivamente da cause ossee, e tra questi si ci sono i tumori ossei e quelli di origine midollare e 
ematopoietica, oppure origine extramidollare. 


Ci sono poi alcune volte in cui si rinvengono delle metastasi e non si riesce a risalire al tumore 
primitivo, che resta sconosciuta. Si parla in questo caso di tumori metastatici a sede primitiva 
sconosciuta. 



Tornando al caso del paziente in questione 


In questo caso lo sviluppo acuto del dolore associato alle multiple lesioni suggerisce una causa 
maligna. 

Iniziando quindi ad analizzare le possibilità: 

Il linfoma è poco probabile sulla base dei risultati della TC-PET che non indicano una 
linfoadenopatia, e per le risultanze delle biopsie che non rivelano cellule linfoidi anormali nei 
midolli. Il professore aggiunge che se noi non vediamo linfonodi anomali alla diagnostica per 
immagini è difficile che pensiamo ad un linfoma. Esistono però delle forme di NHL (Non-Hodgkin 
Linfoma) che originano nell'osso, in quel caso non si troverebbero comunque dei linfonodi. 


Questo per ribadire che bisogna essere molto scmpolosi e approfondire e informarsi su come 
diagnosticare queste malattie rare, dato che al giorno d'oggi il medico ha a disposizione tutta una 
serie di risorse, come internet banche dati che rende molto facile l'accesso alle informazioni; tutto 
ciò fino a 40 anni fa era impensabile, si doveva studiare sui libri e riviste cartacee nelle biblioteche 
e tutto ciò non era facilmente fruibile. 


Gli studi genetici negativi per BCR-ABL (specifico per la leucemia mieloide cronica Ndr.) e il Jak2 
V617F (specifico per le varie Policitemia vera e trombocitemia essenziale Ndr) contribuivano ad 
escludere la presenza di malattie mieloproliferative. 

Non bisogna dimenticare che nell'ambito delle numerose indagini radiologiche che sono state fatte, 
RM, TC, TC-PET non sono mai state trovate delle masse viscerali a carico di rene, fegato, polmoni 
per cui è difficile che dopo aver fatto tutti questi esami ci possa essere sfuggita una patologia a 
carico di questi organi. 

Questo ci consente di escludere la secondarietà delle metastasi relativa a un tumore di questi organi. 

I normali livelli di TSH e PSA escludono la presenza di carcinoma della tiroide (che nel particolare 
da' lesioni litiche) e carcinoma della prostata, sebbene in genere quest'ultimo si presenti con delle 
lesioni addensanti. 


Ora si considerano le altre due possibilità, in particolare la Mastocitosi e il mieloma 


Mastocitosi 

Dalle valutazioni precedenti a carico del midollo osseo era sempre emersa una lieve ipercellularità a 
carico delle Mast cells inoltre c'era il dato della triptasi che poteva farci pensare. La mastocitosi 
sistemica, è associata a lesioni litiche come nel nostro paziente o miste, ma ha sempre la presenza di 
manifestazioni cutanee e sintomi allergici che il paziente in questione non presenta. 



Si deve considerare questo aspetto contraddittorio perchè le biopsie avevano detto che c'era la 
presenza di cellule CD1 17 positive triptasi positive che noi possiamo definire poi mastociti, 
elemento suggestivo di mastocitosi. Quindi da una parte c'è il dato bioptico e laboratoristico 
dall'altro c'è la completa assenza del quadro clinico cutaneo e allergico. A sfavore dell'ipotesi di 
mastocitosi c'è l'assenza della mutazione KIT D816V che è molto caratteristica della mastocitosi, 
bisogna sempre ricordare, tuttavia, che l'assenza della positività al test genetico da sola è 
insufficiente ad escludere completamente la possibilità di mstocitosi. 

Inoltre i livelli di triptasi erano solo modestamente aumentati se confrontati con i livelli di 67ng/ml 
che viene osservato in media nei pazienti che hanno questa malattia. Resta il dubbio, data la 
presenza di dati a favore e dati contrari. 


Mieloma Multiplo 

per quanto riguarda il mieloma, che è una malattia che spessissimo dà delle lesioni litiche a livello 
osseo, noi abbiamo dei dati che ci consentono di escluderlo: infatti quando era stata effettuata la 
biopsia ossea non erano state trovate plasmacellule, il midollo era sostanzialmente normale ed erano 
normalmente rappresentate le tre linee di differenziazione cellulare bianchi rossi e piastrine. Se si fa 
invece la biopsia osseea a un paziente affetto da mieloma si trovano quasi soltanto plasmacellule. 
L'Htc è quasi normale e il paziente mielomatoso è molto anemico e ha Globuli bianchi molto bassi 
perchè il midollo osseo è invaso da plasmacellule e di conseguenza la maturazione delle altre linee 
cellulari viene meno. Inoltre caratteristico del Mieloma Multiplo oltre all'aumento delle 
plasmacellule c'è la presenza di una paraproteina (che può essere una catena leggera o pesante) che 
noi possiamo vedere nel sangue o nelle urine, (proteinuria di Bence Jones). 

Inoltre il mieloma si caratterizza per anomalie quali per ipercalcemia, alterazione della funzione 
renale e anormalità ossee che includono anche le lesioni litiche. 

Quindi l'assenza di un numero patologico di plasmacellule e l'assenza di paraproteina nel siero 
rende la diagnosi di mieloma poco probabile. 

Esiste la variante non secretoria di mieloma con una paraproteina in circolo non svelabile, che può 
rivelarsi con solo lesioni litiche a livello osseo. Tuttavia nelle biopsie noi avremmo visto le 
plasmacellule in ogni caso, quindi pur tenendo conto della possibile variante non secretoria 
possiamo escludere il mieloma abbastanza certamente. 


A questo punto possiamo escludere con ragionevole certezza mastocitosi, mieloma, linfoma e 
malattie mieloproliferative. 


Quindi al momento attuale non si dimostra una causa evidente specifica per la presenza di queste 
lesioni litiche. Si sospetta un tumore metastatico a origine sconosciuta con mastocitosi e mieloma 
non secretorio come possibilità remote. 



A questo punto si decide di fare ulteriori biopsie ossee per chiarire il quadro. 


Vengono eseguite 2 ulteriori biopsie alle creste iliache e una prima valutazione istologica dimostra 
un processo neoplastico evidente bilateralmente con cellule che infiltrano la preesistente 
trabecolatura ossea. Inoltre si nota la presenza di cellule Spindle Shaped (allungate), simili a 
fibroblasti e alcune di queste con caratteristiche di cellule epiteliodi che formavano delle specie di 
cordoni. Lo stroma era normalmente fibrotico, ma con aree focali di matrice mixoialina che come 
vedremo dopo è caratteristica di alcune patologie. La cosa interessante è che è stata fatta una 
colorazione immunoistochimica e si era evidenziata una positività per il CD31 e FLI1 e i D2-40. 
Tutti e tre questi marker sono specifici delle cellule endoteliali e delle cellule endoteliali dei vasi 
linfatici. 


Mostra le immagini istologiche a piccolo ingrandimento e mostra i vari dettagli di cellule fusiformi 
e della matrice ialina e la positività al CD31 e ribadisce che sia specifico di cellule endoteliali. 

Che significato ha trovare un tessuto cosi nel midollo che si positivizza per marker di cellule 
endoteliali? 

messi tutti insieme questi dati indicano la presenza di un tumore spindle celi con differenziazione 
endoteliale. Il Prof ripete come a lui non è che interessi più di tanto arrivare a questa patologia rara 
nel dettaglio, ma ribadisce che lo scopo della lezione è capire COME arrivare a questa diagnosi, con 
la metodologia clinica. 

Nel particolare di tratta di un tumore di origine vascolare e lo spettro dei tumori vascolari 
epidelioidi è abbastanza vasto e c'è la potenziale sovrapposizione di diverse entità: 

dalla parte benigna dello spettro c'è l'emangioma epitelioide 

dalla parte maligna c'è l'angiosarcoma epitelioide 

Tra queste due entità, uno benigno e uno molto maligno, c'è un altro tumore che è 
l'emangioendotelioma epitelioide che è un tumore a basso intermedio grado di malignità che si 
caratterizza per presenza matrice mixoialina o condroide. Le caratteristiche della biopsia 
supportavano questa diagnosi, nonostante ci fosse poca matrice, non cosi diffusa come ci si 
potrebbe aspettare. Hanno fatto test genetico diagnostico per traslocazione T(l;3) tra wwtrl e 
camtal che da' un gene di fusione che è specifico per questo tipo di tumore (se si vuole 
approfondire la funzione di questi due geni c'è nelle slides) tuttavia la FISH per questa mutazione è 
risultata negativa. 

Qui l'esame istologico è stato ciò che ci ha consentito di porre una diagnosi corretta. Le cellule 
endoteliali non dovrebbero esserci nel midollo. 


Quindi nel momento in cui si trovano cellule endoteliali anomale si può pensare a 3 cose: l'angioma, 
l'angiosarcoma, e l'emangioendotelioma epitelioide, questi sono i principali. 

Si può fare il test genetico, ma abbiamo visto che questi test non sempre sono positivi nonostante 
siano molto specifici (quindi poco sensibili Ndr.). Probabilmente andando avanti con gli anni si 



riusciranno a fare delle valutazioni genetiche molto più precise, per ora siamo ancora all'inizio di 
questo campo di diagnostica genetica. 


Sebbene l'emangioendotelioma epitelioide venga descritto come un tumore che origina nei tessuti 
vascolari delle braccia e delle gambe è stato successivamente descritto anche per fegato, polmoni e 
osso; esso può colpire sostanzialmente diverse sedi del corpo umano ed è possibile che l'osso sia 
l'unica sede del coinvolgimento della malattia, come in questo caso. Comunque più della metà dei 
pazienti con emangioendotelioma hanno malattia coinvolgente anche il distretto osseo, come 
espressione primitiva dell'osso o secondaria di un'origine ad esempio polmonare. 

Sicuramente è un tumore raro che colpisce circa 300 pazienti all'anno negli Stati Uniti e rappresenta 
circa l'l% di tutte le neoplasie di origine vascolare. Solitamente viene trattato come un 
angiosarcoma a basso intermedio grado, le metastasi sono meno probabili che con l'anigiosarcoma, 
la progressione della malattia è più lenta, ed è migliore come prognosi. 

C'è da dire che sebbene ci fosse una prognosi di malattia sostanzialmente buona, si presentava ad 
uno stadio piuttosto avanzato nel paziente in questione, con numerose lesioni in plurime sedi e alla 
fine quindi il paziente morirà di questa patologia. 


TRATTAMENTO 


Quando dobbiamo decidere come trattare il paziente dobbiamo considerare 3 cose: 

-il performance status del paziente 

-le malattie confondenti 

-la localizzazione della malattia 

In questo paziente la cosa più importante era il dolore, di conseguenza ci si deve focalizzare sul 
sintomo dolore che aveva causato dimagrimento. In questi casi di dolore cosi grave se si riesce a 
fare una diagnosi precisa e a curare la malattia bene, ma la priorità deve essere quella di curare il 
dolore e quindi stabilire una terapia sintomatica. Dal momento che il paziente aveva evidenza di 
fratture sintomatiche a livello vertebrale il trattamento iniziale anche prima della diagnosi definitiva 
doveva essere la terapia con oppiacei, la terapia con bifosfonati, e la cifoplastica, per trattare i 
sintomi. 

L'obiettivo primario deve essere fare stare meglio il paziente curando i sintomi gravi e in seconda 
battuta, se si riesce, curare il tumore. 

Nel contesto di queste malattie rare è estremamente difficile avere dei trial randomizzati che ci 
indichino quali sono le linee guida. A differenza delle malattia più frequenti nelle quali si instaurano 
delle terapie che derivano dall'esperienza dell'Evidence Based Medicine prodotte da trial clinici 
multipli. 

Questo discorso vale per tutte le patologie rare, le case farmaceutiche non sviluppano nuovi farmaci 
perchè non c'è interesse, dato che i pazienti sono pochi e non si avrebbero sufficienti guadagni. 



La terapia quindi qui è basata sull'esperianza di trial effettuati su pochi casi clinici. Siccome 
remangioendotelioma è una neoplasia di origine vascolare si è pensato che una terpia che potesse 
funzionare fosse una terapia contro l'angiogenesi. Si tratta di un'approccio terapeutico che viene 
scelto in molti tipi di tumori: si usano sostanze che bloccano il VEGF che venendo bloccato blocca 
l'angiogenesi cosi facendo viene meno il supporto nutrizionale al tumore che sostanzialmente va 
parzialmente in necrosi. 

L'emangioendotelioma espreme una varietà di ligandi e recettori per il VEGF. 

Il bevacizumab è un VEGF inibitore, quindi blocca l'angiogenesi. 

In un piccolo studio di 7 pazienti affetti da emangioendotelioma trattati con bevacizumab in 2 di 
questi si era evidenziata una riduzione significativa del tumore. 

Questi sono tentativi che si fanno sulla base di ipotesi basate sul ragionamento più che sull'Evidence 
Based Medicine. 

Esistono vari tipi di inibitori dell'angiogenesi, il beacizumab è il capostipite poi ci sono il Sunitinib, 
la Thalidomide etc. più nuovi che hanno un effetto simile sempre sull'angiogenesi. 

Inoltre questo paziente oltre alla terapia con anticorpi ha fatto anche una chemioterapia classica con 
carboplatino, doxorubicina e gemcitabina che sono i farmaci più codificati in associazione a questo 
tipo di terapia mirata. 

Comunque dopo che erano state eseguite le 2 ultime biopsie il paziente aveva un dolore osseo 
talmente forte che ha reso impossibile iniziare una terapia sistemica, per cui si è fatto ciò che si fa 
con le metastasi ossee che non rispondono alla terapia e danno intenso dolore, si è eseguita una 
radioterapia localizzata. 

Si tratta di una metodica che attualmente è tc mediata e più mirata rispetto al passato e quindi gli 
effetti collaterali sono minimi. Era stato consultato uno specialista in radioterapia oncologica che 
aveva somministrato questa radioterapia nei siti maggiormente interessati da malattia e più dolenti. 


Nel momento in cui il paziente ha un forte dolore osseo sopratutto alla colonna la prima cosa da fare 
è quella di capire PERCHE' c'è questo dolore osseo molto intenso. Nel caso del paziente era 
l'instabilità della colonna la causa. Nel momento in cui ci sono le fratture la colonna esce dal suo 
asse e molte volte vengono compresse le radici spinali. 

Un'altra causa di dolore è il dolore biologico, cioè il dolore dato dal tumore stesso. 

Mentre da una parte per l'instabilità noi possiamo agire con la cifoplastica per riportare una 
situazione di stabilità maggiore, per il dolore biologico dato dal tumore la terapia oncologica 
antitumorale dovrebbe essere la soluzione. 

Se io do la terapia corretta antitutmorale si riduce volumetricamente il tumore, si riduce il processo 
infiammatorio peritumorale e quindi si riduce il dolore. 


Il dolore biologico spesso è molto sensibile a forti dosi di cortisone. 



Dal momento che arrivare ad una diagnosi precisa che ci consenta di instaurare la terapia più 
corretta non è facile , e sopratutto nel momento in cui ci aspettiamo che alla componente 
dell'instabilità del dolore contribuisca anche il dolore biologico il paziente può trarre subitaneo 
giovamento da una terapia cortisonica ad alte dosi. 


Quali sono le cause comuni del dolore alla colonna associato a metastasi osse? 

-sono l'instabilità meccanica 

-il dolore biologico(infiammazione peritumorale) 

-la compressione di radici nervose 
-la combinazione di queste componenti 


Sono cose da ricordarsi perchè la patologia metastatica a livello della colonna è una patologia che si 
osserva molto frequentemente purtroppo in ospedale. Quindi il medico deve conoscere la causa del 
dolore e solo cosi può prendere la decisione più corretta per trattarlo, e quantomeno ridurlo che è il 
primo scopo del medico nel momento in cui un paziente ha un dolore tale da compromettere 
seriamente la qualità della vita. Queste sono nozioni che devono fare parte del bagaglio culturale del 
medico medio a prescindere dalla sua specializzazione. 
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Lezione di Clinica Medica del 1/02/2016 



(In corsivo le cose non dette dal professore ma copiate dcdle slides per avere maggior chiarezza e 
leNclR) 


CASO CLINICO 


Giunge in pronto soccorso una signora di 87 anni per persistenza a domicilio da alcuni giorni di 
tosse produttiva, febbre e deterioramento dello stato cognitivo; non vengono riferite recenti 
ospedalizzazioni o terapie antibiotiche. 

Si tratta di una paziente completamente dipendente nelle attività quotidiane e strumentali che risiede 
in una casa di riposo. 


ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA: segnalati un quadro di BPCO e una malattia di 
Alzheimer. 


All’ arrivo in pronto soccorso la paziente si presenta disorientata nello spazio e nel tempo, non 
collaborante, lievemente dispnoica in aria ambiente. 


PAO di 145/85; Fc di 120 bpm; F. respiratoria di 30 atti/minuto; sat02 in AA 88%. 
Piretica 38.5. 


EO: all’auscultazione del torace (per quanto valutabile visto che la signora è scarsamente 
collaborante) si possono auscultare crepitìi medio basali a sinistra; obiettività addominale nella 
norma; non edemi declivi. 


Agli esami ematochimici: conta leucocitaria ai limiti della norma; eritrociti ai limiti della norma 
(lieve anemia); piastrine nella norma; lieve incremento dei valori di creatinina e azotemia; 
iposodiemia; potassiemia nella norma. 


La paziente è lievemente dispnoica, saturazione di 88% in aria ambiente; si decide pertanto di 
effettuare anche una emogasanalisi in aria ambiente: 



EGA: pH 7,33; paCCE 67 mmHg; paCE 54 mmHg; Sat02 88%; HC03- 28 mEq; paO^/FiO 2 di 257. 


RX: ( mostra la lastra della signora ) focolaio broncopneumonico, seno costofrenico con lieve 
versamento, l’altro è libero. 

Qualche giorno dopo peggiora e tutto il campo polmonare inferiore comincia ad avere 
addensamento parenchimale significativo. 


Si tratta di un quadro classico di broncopolmonite: è presente la clinica, il quadro radiologico e a 
questo si associa una insufficienza respiratoria importante ( pCE di 54; SatCE di 88%). Da un punto 
di vista pratico è importante ricordare che se la saturazione è 2 del paziente CROLLA. Siamo di 
fronte ad un paziente che è ipossico e ipercapnico: siamo quindi di fronte ad una situazione di 
gravità associata alla broncopolmonite. 


Valori normali EGA : (e da questi il Professore trae spunto per trattare alcuni aspetti della fisiologia 
dell’ invecchiamento: il polmone invecchia con l’età; in ogni caso il Professore non tratterà tutti gli 
aspetti. L’ invecchiamento del polmone predispone ad aumentato rischio di infezioni polmonari) 

Si noti se e come i valori normali deU’emogasanalisi vengono modificati dall’ invecchiamento. 


Pa O 2 75-100 mmHg (finestra molto ampia! - la nostra paziente è fortemente ipossica; pC02 (la 
nostra paziente era ipercapnica) 

Pa CO 2 35 - 45 mmHg 

pH 7,35 - 7,45 

HCOf 22,5 - 26,9 mmHg 


Con l’invecchiamento la prima cosa che succede è una discreta riduzione della paOa con l’età: (al 
valore normale dell’età dovete aggiungere l’età moltiplicata per 0,43; ?!?, riporto alla lettera, NdR ) 
109 - (0,43 x età) +/- 4 mmHg. Si ha una riduzione importante con il passare degli anni: da 100 a 
10-15 anni a 70 degli 80-90 anni. 

E necessario premettere che le modifiche fisiologiche che avvengono nel nostro organismo sono di 
ordine peggiorativo, dal punto di vista sia fisiologico che anatomico. Nonostante questo, molte delle 
modifiche fisiologiche, anche se significative, se avvengono in una persona in buona salute non 
configurano un quadro patologico; un 80enne medio ha ancora una pa02 di 70 mmHg, che è 
ottimale, assicura uno standard di vita ancora normalissimo e permette di svolgere tutte le attività 
della vita quotidiana. Quindi per quanto si abbia questa riduzione marcata è possibile avere un 



valore sostanzialmente normale. Il valore atteso in una persona di 82 anni è di circa 70, poco di più, 
mmHg: è quindi importante interpretare un valore in base alle caratteristiche del paziente! 

Questo non vale per glicemia, trigliceridi, colesterolo ecc. Un loro aumento non è la normalità: è 
molto frequente ma questo non significa che sia normale. Ci sono comunque ancora scuole di 
pensiero, modestamente rappresentate nel mondo, che ritengono fisiologico un aumento di 10 mg/dl 
di glucosio per ogni decade di età. 


Quando si interpreta un EGA è quindi importante ricordare che l’età non è una variabile 
indifferente. 


La seconda cosa su cui vuole focalizzare l’attenzione il Professore riguarda il rapporto pa02/Fio2: 
da questo rapporto è possibile stimare le alterazioni degli scambi in modo molto preciso. È 
necessario però conoscere molto bene il numeratore e il denominatore: il numeratore lo si ricava 
con una EGA; il denominatore lo si può conoscere una volta che si hanno ben presenti la seguente 
lista di informazioni: FÌO 2 in aria ambiente è 21%; se ventila in maschera Venturi dipende e cambia 
a seconda della quantità di ossigeno che eroghiamo. (21/min di O 2 : FÌO 2 del 24%; 15 l/min di O 2 : 
Fi0 2 del 60%) 

È importante rapportare il valore di pressione parziale di O 2 in base alla quantità di O 2 che viene 
erogata. Attraverso questo rapporto è possibile stadiare l’alterazione dello scambio gassoso. Se il 
rapporto è > 400 si ha uno scambio ottimale. Se 400-300 si ha una lieve alterazione, molto grave se 


È ovvio che la nostra paziente ha un POLMONITE. (La lezione di oggi verterà sulle polmoniti, 
particolarmente nell’anziano, mostrando alcuni aspetti piuttosto che altri) 


Definizione di POLMONITE (questa definizione vale per tutte le fasce di età e vale per qualsiasi 
tipologia di paziente) 


Processo infiammatorio che coinvolge il parenchima polmonare (alveoli respiratori, bronchioli e 
interstizio); può avere cause infettive (la stragrande maggioranza) o anche cause di tipo fisico- 
chimico. 


Caratteristiche epidemiologiche 



M>F 


Stagionalità 

Nel I trimestre dell’anno correlazione con influenza; 

Mycoplasma in autunno (epidemie ricorrenti); 

Legionella in estate (ma non vuol dire che non la si possa trovare in periodi atipici! Riferisce di un 
caso di polmonite da Legionella ricoverato in Geriatria a Borgo Trento un mese fa) 


L’andamento relativo all’età descrive una curva a U: l’incidenza è elevata nei bambini ma 
soprattutto nei maggiori di 60 anni, età oltre la quale si ha la maggiore incidenza. 

Plateau da 20 a 60 anni in cui il rischio è molto basso; dai 60 anni in su il rischio aumenta molto 
con l’età. 

Quindi si tratta di una patologia di estrema frequenza in età geriatrica. 


Classificazione 


CAP (community- acquired pneumonia) (quella della nostra paziente): contratta da persone non 
ospedalizzate e non istituzionalizzate (non residenti in strutture di lungodegenza) (è necessario 
allargare il concetto dall’ ospedalizzazione all’ istituzionalizzazione). Va distinta da una HAP. È 
generalmente sostenuta da batteri Grani positivi. 


HAP (Hospital- acquired pneumonia): NON insorge all’inizio del ricovero in ospedale; insorge 
da 48h dopo il ricovero e non era sicuramente presente (né in incubazione) al momento del 
ricovero. L’ eziologia è diversa a seconda della fase (precoce o tardiva) di ospedalizzazione in cui si 
sviluppa. Comprende anche i pazienti istituzionalizzati. 


CAP e HAP hanno eziologie diverse. 


VAP (associata a meccanica ventilatoria): Anche questa deve comparire dopo un lasso di tempo 
in cui il paziente è sottoposto a una ventilazione assistita. (Polmonite che insorge dopo almento 48- 
72 ore dall ’ intubazione endotracheale. Coinvolge microorganismi diversi in fase precoce o tardiva 
della ventilazione assistita ) 



HCAP (Health care associated pneumonia): in pazienti sottoposti a manovre ospedaliere, cure 
mediche. Insorge in pazienti ricoverati almeno 2 giorni nei 90 giorni precedenti l’infezione, oppure 
in pazienti trattati recentemente con antibiotici o chemioterapici, trattati per piaghe o ferite 
chirurgiche nei 30 giorni precedenti l’infezione, pazienti in day hospital, day surgery o in emodialisi 
o in terapia parenterale. Cioè qualsiasi paziente che è venuto in contatto con il mondo sanitario per 
un periodo di tempo che va dai 30 giorni per alcune pratiche, ai 90 giorni per quanto riguarda il 
precedente ricovero. 1 patogeni responsabili assomigliano più ai patogeni nosocomiali tardivi che 
ai comunitari. 


QUINDI quando si fa l’anamnesi per polmonite devo capire cosa è successo nel periodo precedente 
dal momento che, in base a questo, è possibile indirizzarsi verso un’eziologia piuttosto che un’altra: 
ricoveri, cure mediche, ventilazioni. . . 


Si noti che la gravità è crescente passando da CAP a HCAP; il riconoscimento precoce di un quadro 
di gravità di polmonite è fondamentale anche nella clinica del paziente (?? NclR). 


POLMONITE DA ASPIRAZIONE 


Definizione 


Polmonite che si ha per inalazione di materiale orofaringeo o gastrico nel laringe e nelle basse vie 
respiratorie. 

È considerato un importantissimo fattore di rischio per la polmonite negli anziani. 


Se ne distinguono due forme a voler essere molto “tecnici”: 


1) Infettiva per aspirazione di batteri (dalle prime vie respiratorie ma anche dal cavo orale se è poco 
curato) 

2) Forma chimica 


Patogenesi similare MA il meccanismo di danno polmonare è diverso. 



Hanno nomi e terapia diverse ma rientrano entrambe nel campo delle polmoniti da aspirazione. 


Il 70% delle polmoniti che si sviluppano in ambiente ospedaliere sono legate ad ab ingestis; dato 
interessante (forse eccessivo secondo il Professore); il Prof non ha riscontro nel suo reparto ma se il 
dato ha un minimo di certezza vuol dire che molte sfuggono. 


Con “aspirazione” si intende anche aspirazione di batteri provenienti dal cavo orale (il Professore fa 
riferimento a quanto trattato nella scorsa lezione riguardo alle problematiche riguardanti il cavo 
orale, soprattutto se poco curato). 


Aumentano significativamente con l’età. 


NB: non è che ogni volta che si ha aspirazione di materiale si sviluppa una polmonite ab ingestis! 
Gli anziani hanno continue ab ingestis di saliva, così come soggetti più giovani possono averla nel 
corso della notte e in entrambi i casi non si hanno sintomi associati. L’evoluzione dipende dalla 
quantità del materiale ingerito, dalla natura (es. aspirazione di materiale acido gastroesofageo molto 
grave, aspirazione di acqua no, praticamente banale), dalla frequenza e dalle caratteristiche 
dell’ospite (un paziente con delle buone difese riesce a tossire e si difende - le caratteristiche 
dell’ospite sono molto importanti del definire la relazione esistente tra l’aspirazione di materiale e 
lo svilupparsi di una polmonite ad ingestis) 


Clinica ( credo delle polmoniti in generale, NdR) 


SINTOMI 

- Respiratori: tosse, produttiva o meno, espettorato più o meno carico, con un colorito scuro, fino ad 
arrivare qualche volta ad un escreato di tipo purulento, dispnea, dolore toracico, emottisi; (la 
paziente del caso clinico sicuramente aveva dispnea: il rapporto pa02/Fi02 mostrava grave 
alterazione dello scambio gassoso); 

- Non respiratori: febbre, anoressia, brividi, malessere generale, sudorazione profusa. 


NB: spesso questi sintomi così classici nell’anziano NON ci sono - sono assenti nel 30-40 %. 
Magari si presentano con anoressia e febbre e arrivare a una diagnosi di broncopolmonite con 
questa clinica è più difficile. 



Differenza nelle manifestazioni di esordio di una broncopolmonite in un giovane e in un anziano 
(commenta una tabella, slide 16) (da non prendere come oro colato; il professore se ne serve per 
evidenziare alcune differenze) 


Esordio improvviso: quasi sempre presente nel giovane; 

Esordio subdolo: la regola nell’anziano; (così come per l’IMA e molte altre patologie nell’anziano) 

Febbre e brivido: costante nel giovane (febbre molto elevata o febbricola a seconda del tipo di 
broncopolmonite); può essere del tutto assente nell’anziano. In situazioni molto gravi nell’anziano 
si può anche avere ipotermia; 

Interessamento pleurico: non vi è grande differenza di impatto fra il giovane e l’anziano; 

Tosse: costante nel giovane che ha tutte le sue difese; ridotta e non valida nell’anziano; 

Espettorato carico, giallastro (più che purulento): in entrambi; 

Aumento della frequenza respiratoria (dato obiettivo tipico di insufficienza respiratoria): 
praticamente assente nel giovane a meno di interessamento molto esteso o immunodepressione; è 
un must nell’anziano. 


Quindi modalità di esordio e manifestazioni ciniche molto diverse a seconda dell’età. Diventa 
quindi molto importante valutare l’impatto della malattia sul singolo paziente (Rielaborato, NdR). 


All’ EO: 

- Crepiti: localizzati nella zona dell’infezione, necessaria moltissima attenzione durante la visita del 
paziente; 

- Si possono associare rumori secchi (teoricamente non ci stanno da un punto di vista 
patogenetico!): legati alla presenza di secrezioni dense o materiale muco purulento nei bronchioli e 
che ne riducono il lume, spesso modificabili con la tosse! Possono coprire i crepitii e rendere la 
diagnosi difficile. 

- Tachipnea: NB ricordarsi sempre di contare gli atti respiratori; tanto maggiori sono gli atti tanto 
più il coinvolgimento degli scambi è importante; già con la frequenza respiratoria è possibile avere 
un’idea dello stato degli scambi respiratori, confermata poi dal valore del rapporto pa02/Fi02; 
(rielaborato, NdR) 

- Tachicardia: anche questo come la tachipnea è aspecifico! Sono presenti in moltissime altre 
patologie polmonari e cardiocircolatorie. In ogni caso, una volta identificate sono indice di un 



paziente clinicamente grave: la diagnosi differenziale sarà ampia ma non si può restare indifferenti 
nei confronti di questi due segni; 


- Alterazioni della temperatura: febbre o ipotermia (praticamente esclusiva degli anziani, in reparto 
dal Prof capita, soprattutto in casi molto gravi quali la sepsi). Trovare un giovane in ipotermia è 
praticamente impossibile, se non come segno della patologia che ha indotto l’ipotermia 
(congelamento...); 

- ALTRI: 

Sepsi severa con tutto il suo corteo sintomatologico; 

Sintomi Gl: dolori addominali nausea, vomito, stipsi, diarrea (con meccanismi differenti); (ci 
imbrogliano moltissimo!) 

Delirium: può essere l’esordio o può intervenire nel corso della patologia. 

Eventi cardiaci (NB!): segnano anche l’evoluzione della malattia in senso di gravità. Sono tutt’altro 
che rari; 


(Fa riferimento a uno studio, slide 19) 

Pazienti ricoverati per polmonite; si è andata a valutare la prevalenza di complicanze cardiologiche: 
in questi pazienti nel 26% dei casi si è verificata una complicanza di tipo cardiaco. Sia legate alla 
coesistenza di uno scompenso cardiaco (R maggiore) ma anche in pazienti con nessun rischio 
anamnestico per patologie cardiache. Quindi è necessario pensare che un paziente che entra per 
broncopolmonite possa svilupparmi uno scompenso cardiaco. Una parte di questi può anche 
sviluppare aritmie e IMA. Il picco, statisticamente parlando, è nei primi giorni (1° - 2° giornata), 
rimane alto fino al 7° giorno e poi si abbassa. 

Vi è un nesso importante tra le due condizioni. 


Patogenesi della complicanza cardiaca : link tra un’infezione a livello polmonare e l’esordio di una 
patologia cardiaca (fa riferimento ad un lavoro recente, slide 21) 


Tre meccanismi responsabili: 


1) Ipossemia: tanto più grave l’ipossemia, tanto è più probabile che vi sia un risentimento a livello 
del miocardio e delle coronarie; 

2) Carica batterica: tanto maggiore è tanto più è possibile che vi sia una ripercussione su fattori 
endoteliali e autonomici e tanto più è possibile che questo si associ ad una patologia di tipo 
miocardico e coronarico; 



3) Infiammazione sistemica: tanto maggiore è tanto maggiore è il sovraccarico, l’overload di liquidi 
e il rischio di scompenso cardiaco. 


Questo sta quindi a dimostrare che vi è un nesso fisiologico tra alcune cose che sono una costante 
nelle infezioni polmonari e complicanze di tipo cardiologico, il che spiega come anche pazienti 
senza alcun problema di tipo cardiologico preesistente lo possano sviluppare nell’arco delle 24 ore 
successive all’esordio della patologia polmonare. Questo lavora dimostra l’esistenza di una 
associazione tra patologie di tipo polmonare e cardiache. 


Corollari pratici: 


- Non ci si deve meravigliare se un paziente che entra per una grave infezione polmonare manifesta 
in seconda giornata uno scompenso cardiaco; 

- La stessa cosa vale se si complica con un IMA. 


Queste complicanze aggravano poi il quadro clinico! 


Fino a qui è stata trattata la CAP, sicuramente la meno grave tra tutte le forme di polmonite. 


Passiamo alla HAP: 


decorso molto più grave e più rapido, la prognosi è sicuramente molto peggiore e il rischio di sepsi 
è molto più alto. 

La clinica cambia leggermente a seconda che si abbia una polmonite da S. Aureus piuttosto che da 
P. Aeruginosa. 


(excursus sulla polmonite da Legionella visto il caso di qualche mese fa in Geriatria a Borgo 
Trento, in un periodo fuori dalla stagionalità tipica di questo patogeno ): 



Polmonite da LEGIONELLA 


Gram negativo, habitat naturale a livello delle acque, trasmesso per via aerosolica (condizionatori, 
deumidificatori. . .), non vi è trasmissione interumana (quindi non si ha la necessità di isolare il 
paziente). 


È una polmonite leggermente diversa dalle altre; 


ha una certa frequenza (25000 casi negli USA); 


tipica di adulti e anziani, soprattutto di certe categorie; l’incidenza aumenta con l’età e con tutta una 
serie di caratteristiche che mi configurano un paziente “fragile”: immunocompromissione, lunga 
terapia con corticosteroidi, diabete, patologie ematologiche, neoplasie... tutte condizioni che 
configurano un quadro favorente l’infezione. 


Tasso di mortalità molto, molto alto: il 30% dei pazienti con questa polmonite e che manifestano 
una insufficienza respiratoria va incontro a morte. (Il paziente del caso personale del Professore è 
stato infatti trasferito in rianimazione). 


Incubazione di 2-10 giorni. 


Clinica: 


Clinica molto evidente, con febbre molto elevata, disturbi generali come anergia (? Non sono 
sicura, NclR), cefalea, malessere profondo, agitazione, allucinazioni fino ad arrivare al coma. 

Si possono riscontrare anche dei quadri cardiaci: bradicardia; 

Si possono poi avere tutta una serie di sintomi extrapolmonari. 


Quadro polmonare: tosse; il quadro diventa via via sempre più grave fino ad arrivare aH’ipossemia 



Quadro radiologico molto molto importante. 


Reperti laboratoristici : leucocitosi, iponatriemia, aumento delle transaminasi, aumento della 
creatinina; 


Batteriologia: valutazione di tipo batteriologico con la determinazione dell’antigene urinario (si fa 
in maniera abbastanza routinaria), ricerca degli anticorpi (specificità del 90-95%). 


(mostra diverse rx torace, slide 27-28) Quadro radiologico diverso da quello visto prima riguardante 
la signora del caso clinico: dimensione del focolaio molto grande; polmonite con decorso molto 
rapido e importante gravità. 


(Mostra un quadro TC, slide 29) Quadro devastante. 


Pazienti da prendere con le pinze, possono avere evoluzioni rapidissime, molto gravi, possono 
anche richiedere l’intubazione. (Il paziente del Prof ce l’ha fatta con ventilazione non invasiva). 


POLMONITI DA ASPIRAZIONE 


Clinica 


È la clinica più difficile dal momento che è estremamente silente, può imbrogliare; il paziente può 
avere disturbi molto sfumati, febbricola più che una febbre importante, tosse produttiva oppure 
stizzosa, non sempre facile da riconoscere. 

Si possono poi avere inappetenza, calo ponderale (probabilmente per alterata deglutizione, che è 
anche la causa della polmonite) (Il professore fa riferimento a quanto detto nella lezione scorsa). 


Quadro radiologico 



Suggestivo, caratterizzano abbastanza bene questo tipo di polmoniti; quando si ha una inalazione di 
materiale dalle alte vie respiratorie o dal cavo orale questo di deposita nelle zone declivi. Di solito si 
hanno addensamenti parenchimali in zone caratteristiche, come per esempio la zona declive destra, 
questo perché vi è una certa dominanza delle vie respiratorie destre per cui è molto più facile che 
l’ingesto vada a finire a destra. Ma non è sempre così facile: finisce a destra solo se il paziente è in 
posizione ortostatica o seduta. Se però il paziente è in posizione supina, ha una scoliosi importante, 
o atteggiamenti particolari, antalgici ecc. per cui ha una disposizione, anche da seduto, più verso 
l’emitorace di sinistra rispetto a quello di destra, allora non è impossibile trovare l’addensamento a 
livello della base di sinistra. Può poi essere sia a sinistra che a destra, magari quando vengono 
mantenuti in posizione seduta precaria e vengono alimentati non sempre nella stessa posizione. 
(Racconta un caso vissuto in prima persona: osso di pollo nell’apice del polmone. Non aveva 
causato molti problemi, si trattava di una lastra di routine). Bisogna pensarci! 


Eziologia (New England 2015) della CAP (CREDO, durante la lezione saltava da un tipo di 
polmonite all ’ altro e nemmeno dalla slide è troppo chiaro, NdR) 

62% dei casi: nessun patogeno identificato 
22% delle CAP hanno eziologia virale 
3% virus + batteri 
11% solo batteri 
1% funghi o micobatteri 


Quindi questo dimostra come la maggior parte delle volte non venga identificato il patogeno, nelle 
altre in un quarto dei casi c’è un virus, (riportato alla lettera, NdR). 


A livello pratico questo cosa significa: tenendo presente che si sta parlando di CAP nella 
maggioranza dei casi il paziente viene trattato a domicilio senza fare una diagnosi eziologica con 
accertamenti batteriologici e guarisce perfettamente; ci sono però delle situazioni in cui quel quadro 
di tipo eziologico non è così certo. 



Negli anziani: S. Pneumonie (in era pre antibiotica 95% e quindi si era praticamente certi che fosse 
la causa della polmonite; ora 15%); una certa frequenza di H. Influenzae, forse il più frequente 
nell’anziano; in pazienti residenti in casa di riposo o nei casi in cui ci sono aspirazioni i batteri 
causa diventano i Gram negativi, enterobatteriacee, anaerobi (dal punto di vista obiettivo l’odore 
dolciastro dell’espirato del paziente può orientare verso una diagnosi di anaerobi; vale soprattutto in 
caso di ascesso, dove non ci si deve praticamente nemmeno avvicinare per sentire l’odore) 


Nelle polmoniti nosocomiali (HCAP) la fanno da padrone S. Aureus, P. Aeruginosa, 
enterobatteriacee . 


Fattori che favoriscono l’infezione : (CAP? In generale? NclR) 


Fattori intrinseci all’invecchiamento: riduzione delle capacità di difesa, delle capacità immunitarie 
sistemiche e soprattutto locali in ambito polmonare, alterazioni dell’efficienza riflesso della tosse, 
alterazione della clearance mucociliare con il muco che cambia da un punto di vista chimico fisico e 
con la capacità delle ciglia che diventa meno efficiente nella difesa dai i batteri. Questo è tipico 
dell’invecchiamento ma non nello stesso modo in tutti i soggetti, vi è una certa discrepanza tra un 
anziano e l’altro. 


Patologie polmonari, che sono di per sé un fattore favorente l’infezione polmonare: BPCO, diabete 
mellito, scompenso cardiaco: lo scompensato si infetta molto di più (probabilmente a causa della 
presenza di versamento che si infetta più facilmente) e chi si infetta ha molto più facilmente uno 
scompenso (vedi sopra). Quindi è necessario, da una parte, porre attenzione al compenso cardiaco 
quando si ha di fronte un paziente con polmonite, e dall’altra, quando si è di fronte a un paziente 
con scompenso cardiaco, alla possibilità di sovrainfezione polmonare; 


Patologie neurologiche: meccanismo probabilmente legato ad alterazione della deglutizione; 


Farmaci sedativi (soprattutto antipsicotici i quali alterano fortemente il sensorio di una persona); 


La presenza di reflusso gastro esofageo; 


Malnutrizione calorico proteica (NB tutte sono caloriche proteiche alla fine! Solo nei libri si legge 
di malnutrizioni solo caloriche; poi nella realtà non esiste: inizia calorica ma poi è sempre calorico 



proteica): altera l’immunità (già alterata nell’anziano a causa dell’ invecchiamento) e poi potrebbe 
rendere necessario il ricorso a nutrizioni di tipo artificiale; 


Fattori predisponenti l’insorgenza di HAP: 


Fattori endogeni: sostanzialmente gli stessi visti prima, nessuna novità. 


Fattori esogeni: (qui si ha invece qualche novità in più, che è utile perché ci ricorda alcuni fattori di 
rischio) (rielaborato, NclR) 


Interventi chirurgici; 

Terapie antibiotiche (perché selezionano dei batteri), tutti gli antiacidi (tanto più sono antiacidi, 
tanto più predispongono a una colonizzazione del tratto gastro intestinale e di conseguenza ad un 
aumento rischio di infezione polmonare; quindi non solo i pazienti che assumono questi farmaci 
mangiano meno, avendo una maggiore difficoltà a digerire (Prof fa riferimento alla scorsa lezione), 
ma sono anche a maggior rischio di infezioni polmonari micotiche e batteriche), cortisonici (vanno 
usati quando ce ne è bisogno ma ovviamente deprimono le difese immunitarie e quindi aumentano 
il rischio); 

Dispositivi medici: tubi, sondini nasogastrici, nebulizzatori (meno intuitivo!) (aerosol: se lo si fa in 
ospedale bisogna pensarci, il presidio può essere colonizzato da batteri); 

Circuiti di ventilazione (non vale solo per l’ospedale ma vale per tanti ambienti); 

Polveri ambientali. 


Quindi nelle HAP il fattore esogeno è più significativo di quello endogeno, per fortuna. 


Fattori di rischio e prognosi negativa in corso di HAP 


Necessità di supporto ospedaliero, respiratorio; 


Fattori di immunocompromissione; 


Rapida progressione radiologica; 


Comorbidità; 

Presenza di una sepsi e di una multi organ failure; 

Presenza di una insufficienza renale con una clearance della creatinina < 30 ml/1. 


Questo può spiegare perché un paziente vada peggio di un altro. 


Diagnosi 


Si fa con la radiografia del torace; ma si fa anche con la clinica, l’anamnesi. 
Quando ce ne è bisogno il laboratorio viene in aiuto. 


In tutti i pazienti con una broncopolmonite bisogna: 

- valutare la SatCfi con modalità non invasiva; 

- EGA per valutare paCfi e paCCE: spesso si hanno pazienti ipossici e ipercapnici che potrebbero 
peggiorare se trattati con O 2 ; è necessario quindi avere un punto di partenza e un punto di follow up; 

- Esami di laboratorio: emocromo con formula, creatinina, azotemia, sodio, potassio, glicemia, 

PCR, PCT (?: serve solo per fare diagnosi differenziale tra una broncopolmonite batterica - PCT 
alterata- vs virale - PCT normale; non si fa di routine! Non serve per fare diagnosi). 


È la radiografia del torace che la fa da padrone: sensibilità del 75-80% e una specificità del 85-95%. 

Dovrebbe essere condotta in due posizioni: postero/anteriore (quella che troviamo sempre) e 
latero/laterale. Molto spesso però la scelta non è del clinico ma del radiologo. Spesso se è sicuro del 
fatto suo si accontenta della AP, altre volte ha bisogno della LL per poter identificare 
l’addensamento come appartenente a un lobo piuttosto che a un altro, ovviamente nel polmone di 
destra; con una radiografia in postero/anteriore non è così facile dire se un addensamento interessa 
il lobo medio o inferiore del polmone destro. Anche se la semeiotica potrebbe essere di aiuto: è 
infatti differente per il lobo medio e quello inferiore (domanda d’esame!): si ha proiezione anteriore 
nel lobo medio e posteriore nel lodo inferiore. Per cui quando si visita un paziente lo stetoscopio va 
messo anche sulla parte anteriore del torace. 



Quello che interessa valutare sono: se vi è un addensamento parenchimale, le sue caratteristiche, 
l’estensione, versamento pleurico, evoluzione nel tempo (non sempre mi interessa, solo in alcune 
situazioni). Nei quadri rx mostrati prima l’estensione dell’ addensamento causato da Legionella era 
molto maggiore di quella causata da pneumococco; anche quello da pneumococco è andato 
malissimo ma non aveva l’estensione di quello causato da Legionella (riporto letteralmente, non ho 
ben capito a cosa si riferisse, NclR ). 


Gli esami microbiologici sono fondamentali: emocolture, escreatocolture (nell’anziano è 
difficilissima da fare! Facile che il materiale che porta venga dal cavo orale) (questo vale anche per 
il BK: che non si creda di trovarlo nell’anziano in un escreato); 

valutazioni urinarie (antigene della legionella e del pneumococco), tamponi nasali per i virus (loro 
non li fanno quasi mai), i» 0 D glucano per funghi, quantiFERON e ricerca del BK (se sospetto 
TB). 


Test sierologici ; se si effettua un test sierologico questo va ripetuto a distanza di tempo per valutare 
l’andamento. 


(commenta una tabella, slide 39) Se sono di fronte ad una CAP può essere raccomandato fare una 
emocultura, soprattutto quando vanno male (quindi non a domicilio ma in un paziente ricoverato e 
tanto più quanto il quadro va male); può essere raccomandato un lavaggio broncoalveolare o una 
broncoscopia; fortemente raccomandata la ricerca dell’ antigene per quanto riguarda la Legionella e 
lo Pneumococco; ricerca del virus dell’influenza (loro non lo fanno quasi mai). 


Mano a mano che si passa dalle CAP alle più gravi le ricerche colturali su escreato e su sangue 
diventano via via più raccomandate. 


Quindi, riassumendo, la ricerca microbiologica non va eseguita se siamo di fronte a una CAP a 
domicilio, si se CAP con necessità di ricovero, tanto più quanto più l’andamento è in senso 
peggiorativo, indispensabili in caso di HAP o VAP. Tanto più il paziente è grave, tanto più abbiamo 
bisogno di un aiuto di tipo microbiologico. 


(tabella che ci lascia, slide 40) Alcune situazioni cliniche depongono per un’infezione da 
Legionella, da Micobatterio. . . 


Diagnosi differenziale (New England 2014, un lavoro di clinical practice e l’altro è una review) 



Una broncopolmonite deve essere differenziata da alcune situazioni e non sempre è così facile, 
anche se può sembrare la diagnosi più facile del mondo. 


Quadro radiologico patologico, ovvero presenza di un addensamento: 


Scompenso cardiaco più una sindrome virale associata. Paziente con insufficienza respiratoria, 
ipossico, a volte ipercapnico, tachicardico, polipnoico, eventualmente febbrile per virosi 
intercorrente. La diagnosi differenziale è difficile! È il quadro rx che mi aiuta: in scompenso 
cardiaco abbiamo interstiziopatia e addensamenti diffusi, non si ha un quadro di addensamnto in 
una singola zona. Versamento pleurico massivo e interstiziopatia diffusa. Il problema è che con un 
quadro di questo tipo non posso escludere un focolaio, magari non si vede, l’ interstiziopatia dello 
scompenso potrebbe coprirlo. La clinica mi può indirizzare; anche perché anche gli indici di flogosi 
possono non essere indicativi: magari sono elevati per una virosi; 

Polmonite da aspirazione; 

Infarto polmonare (esito di embolia polmonare importante e massiva): qui la terapia e la prognosi 
cambiano completamente, devo differenziare! Mi servo di una diagnostica di secondo livello (TC 
polmone, esame scintigrafico del polmone...); 

Riacutizzazione di una fibrosi polmonare; 

Riacutizzazione di un quadro di bronchiectasie, che si infettano e danno delle bronchiectasiti; in 
questi casi la diagnosi differenziale è difficile ma la terapia non è poi così diversa; 

Polmonite da ipersensibilità (anziani NO) clinicamente poco importante ma associate a un quadro 
radiologico molto brutto. Molte volte l’anamnesi è dirimente perché il paziente di solito lo sa; 

Vasculiti polmonari: malattie gravissime, patogenesi completamente differente, clinica che richiama 
non solo il polmone ma il sistema in generale; 


In presenza di rx normale, no addensamenti: 


BPCO riacutizzata: ipossia, ipercapnia ma non vi è un focolaio. Va trattata con antibiotici, spesso di 
alto livello; può dare un quadro di sovrapposizione: tantissimi rumori secchi, quasi mai umidi; 

Influenza; 


Bronchite. 



Mostra una lastra con addensamenti diffusi, aspetto cotonoso, cuore ingrandito, versamento 
pleurico. Questo quadro nascondeva un addensamento a contorni netti, pochissimo sfumato: 
NEOPLASIA (altra diagnosi differenziale che non era citata prima nella slide). Si vede nella lastra 
fatta dopo la terapia. Il radiologo ce lo dice che non è un focolaio ma a volte possono coesistere, 
soprattutto se interessa un bronchiolo; si può creare una infezione a valle di un bronchiolo ostruito. 


Quando ho un’infezione broncopolmonare in un anziano o qualsiasi altra persona devo cercare di 
standardizzare la gravità della lesione. 


Score di gravità 


PSI (PNEUMONIA SEVERITY INDEX) 


Consta di 4 parti: 


fattori demografici: età conta tantissimo, più se maschio - se femmina si calcola età - 10; residente 
in casa di riposo o protetta; 

patologia associata, comorbidità: neoplasia, patologia epatica, scompenso cardiaco, patologie 
cerebrovascolari, patologia renale. Per ciascuna di queste patologie viene assegnato un punteggio e 
si somma; 

Esame obiettivo: stato mentale alterato, frequenza respiratoria, PAS bassa, temperatura corporea o 
troppo alta o troppo bassa, FC > 120-125 bpm; 

Esami di laboratorio: acidosi, azotemia elevata, iposodiemia, anemia, pa02 troppo bassa, 
versamento pleurico. 


Sommo e più alto è il punteggio più grave è. 



Il professore fa riferimento a una lezione svolta durante il IV anno in cui aveva trattato la 
valutazione multidimensionale dell’anziano, a cui tiene particolarmente; aveva trattato uno score, 
un indice di comorbidità che è 1’ APACHE II: contiene tutte queste variabili. Tanto più alto il 
paziente, tanto più grave è e tanto peggiore è la prognosi. Nel PSI si aggiunge la parte relativa alle 
comorbidità. Sono entrambi score di severità; anche TAPACHE II ben si colloca nel quadro 
dell’insufficienza respiratoria da broncopolmonite ma che in generale fa parte degli indici di 
comorbidità utilizzabili nell’anziano. 


Nell’ultima parte della lezione il professore cercherà di mettere dei punti fermi su alcuni 
atteggiamenti da avere nei confronti di un paziente con broncopolmonite: 


Quando ricovero? Si tratta forse della decisione più difficile. 


Su 100 CAP generalmente si ricovera il 30-40%; l’altro 60% rimane a domicilio. 


Quando si lavora a domicilio dal paziente, o in PS come medici di PS o come consulenti, si ha il 
compito di prendere la decisione più difficile: ospedalizzare il paziente, con tutti i rischi che ha 
l’ ospedalizzazione, oppure rimandare a casa il paziente con il rischio di aver sottovalutato alcune 
situazioni cliniche gravi. 


Il paziente dovrebbe essere RICOVERATO quando: 


Diagnosi di broncopolmonite non chiara e necessità di fare una diagnostica differenziale 
(Scompenso cardiaco, embolia polmonare (tachicardia e tachipnea sono i due must dell’EP)); 

Diagnosi di broncopolmonite probabile o quasi sicura ma rimandarlo a domicilio pone dei limiti dal 
punto di vista della praticabilità delle cure mediche o del follo w up (per es. necessità di fare una 
terapia parenterale e non si ha la possibilità di farla a domicilio); 

Diagnosi certa ma con elevato grado di gravità: PSI > 90. 


Dove lo ricovero? Medicina/ geriatria o reparto di cure intensive? 


Anche in questo caso ci sono alcuni criteri che possono essere di aiuto: 



Se ha azotemia elevata, tachipnea elevata, trombocitopenia a scendere, lattati elevati...: quando 
questi fattori sono presenti in numero maggiore uguale e 3 la prognosi è “difficile” e vi è 
indicazione a ricovero in UTI o in reparto intemistico con le misure adeguate per un eventuale 
approccio invasivo. La grande differenza la fa la capacità o meno di assistere la ventilazione del 
mio paziente in maniera invasiva (o non invasiva? si contraddice un paio di volte, NdR) (tabella, 
slide 47). 


Si cerca di essere razionali nel decidere se il paziente possa andare a domicilio o debba essere 
ricoverato, con tutti i vantaggi (maggior sicurezza) ma anche gli svantaggi che questo comporta. 
Non sempre andare in ospedale è un vantaggio, basti pensare alle infezioni ospedaliere, il delirium, 
qualità della vita residua. . . 


Che tipo di terapia faccio? (la terapia antibiotica ce la farà il Prof. Arosio) 


Trattare le patologie associate; 

Prevenire le patologie frequentemente associate: disidratazione, delirium, anoressia, sindrome da 
immobilizzazione (atto medico sbagliatissimo per una polmonite! Quel paziente non camminerà 
più.) (NB: in 10 giorni di immobili z zazione un anziano perde lkg di massa muscolare: vuol dire 
passare dalla autosufficienza alla non autosufficienza, non poter più fare la spesa. . .) 

È un errore colossale non porre attenzione alla prevenzione dell’immobilizzazione, così come lo è 
non interessarsi all’anoressia e alla sua prevenzione così come alla prevenzione della malnutrizione 
per difetto; 

Ossigenoterapia (NB: non sempre è scevra di rischi: in un paziente ipossico, soprattutto se anche 
ipercapnico, con la ventilazione gli viene tolto l’unico drive respiratorio che gli è rimasto). Quindi è 
importante monitorare sempre satCL ma, soprattutto in presenza di alterazioni dello stato di 
coscienza o patologie che si associano all’ipercapnia, o pazienti già ipercapnici è necessario 
monitorare anche la pCCL. QUINDI bassi volumi (i più bassi possibili), monitoraggio clinico e a 
volte anche laboratoristico; 

FKT respiratoria: indispensabile nell’anziano quando il riflesso tosse è alterato, capacità di 
espettorazione bassa, quando il drenaggio delle secrezioni polmonari è quindi spontaneamente 
molto basso (nel giovane è trascurabile); 

In caso di ostruzione bronchiale (magari sfuggita alla diagnosi precedentemente - tantissime BPCO 
non vengono diagnosticate!) fare la terapia della BPCO e può essere necessario ricorrere alla 
tracheobroncoscopia: sia diagnostica (posso fare un lavaggio bronchiale - sono pazienti in cui 
magari non è stato possibile fare una escreatocoltura) che curativa (disostruzione di bronchi in parte 
ostruiti da materiale purulento, “pulizia” delle secrezioni bronchiali e risoluzione dell’ipossemia). 
Molto ben tollerata da quasi tutti i pz ma ne sono molto spaventati! Ne traggono però un grosso 
beneficio. 



La realtà veronese 


Il gruppo del Professore con il Prof. Concia, 7-8 anni fa, hanno preso tutte le secrezioni bronchiali 
(tramite broncolavaggio: pazienti non in buone condizioni quindi, rielaborato, NdR ) dei pazienti del 
geriatrico e hanno trovato un panorama completamente diverso da quello della letteratura: 


S. Aureus 20% 
Pseudomonas 16% (+++) 
S. coagulasi negativi 
E. Coli 


Poi li hanno presi e suddivisi per anni: cambia moltissimo nel corso degli anni la selezione del 
batterio responsabile delle polmoniti; E. Coli per esempio sale tantissimo con gli anni, S. Aureus 
cala, Klebsielle sale, con moltissime forme di resistenza. (Gli ultimi dati sono del 2009). 


Fotografa una popolazione che è la peggiore. 


Da questo sono state create delle linee guida di terapia antibiotica che funzionano solo in questo 
caso. Sono un po’ diverse da quelle della letteratura - differenze ragionate in accordo con gli 
infettivologi. 


Quando iniziare la terapia? 


Deve essere iniziata non appena si fa diagnosi. C’era una grande polemica riguardo al fatto che la 
terapia dovesse essere iniziata il prima possibile (ci sono ancora alcuni PS che lo fanno, come 
quello di Verona!): entro 4-6 h. Poi si è visto che il vantaggio che questo dava si sommava a un 
rischio di terapia antibiotica incongrua, selezione di batteri resistenti, associazione di infezioni da 
Clostridio. QUINDI: il più presto possibile quando si è sicuri di quello che si fa. 



Per quanto tempo? 


La letteratura si porterebbe sui 7 giorni, che assicurano il miglior risultato sostanziale. Il mondo 
reale non fa così: 10-14 giorni. 


Follow up 


Se il paziente va particolarmente bene (si sfebbra, comincia a respirare meglio e si è 
sostanzialmente contenti di come sta andando) posso passare a una terapia per os: gradita al 
paziente (soprattutto), sanitari, personale infermieristico. Devo però avere un monitoraggio clinico 
del paziente, devo avere la certezza che stia andando bene. 


Se il paziente NON va bene: è necessario rivederlo clinicamente, rivisitarlo, ricontrollare gli esami 
ematochimici (PCR, leucociti...), ricontrollare rx torace e eventualmente modificare la terapia, 
cercando di avere una terapia antibiotica che in questo caso è diventata mirata perché sono stati fatti 
tutti gli esami di tipo microbiologico. 


Cause di fallimento: 


Sapevo che era una polmonite da Stafilococco ma ho sbagliato antibiotico; 
non sapevo che era stafilococco; 
dosi di farmaco non fatte o errate; 

patologie associate per cui non arrivava l’antibiotico in zona (es. empiema); 

forme di ostruzione bronchiale per esempio da corpo estraneo, neoplasia... dato anatomico non 
permette miglioramenti; 

non era broncopolmonite; 

era virale... 


Bisogna porsi una serie di dubbi, tanti di più quanto più il paziente va male. 



Follow up (continua) 


Monitoraggio clinico sempre, laboratoristico dipende. 


NB: Se il paziente ha un outcome favorevole NON c’è necessità di controllo radiologico. La 
detersione radiologica può richiedere fino a 10 settimane! Questo è un errore che si fa per eccesso 
di tranquillità (riporto alla lettera, NclR), è imperizia. 


Outcome 


“Il killer dimenticato” 


Pensiamo sempre sia una malattia banale: nel giovane sì, nell’anziano per niente. È una causa di 
morte non indifferente; 3,5 milioni di morti secondo l’OMS, la prima causa tra le infettive. 

È importante che questo concetto venga capito dai sanitari ma anche dal paziente e i familiari. 
Spesso sapere che il percorso e l’andamento non è banale aiuta anche i sanitari. 


Per quanto riguarda le CAP: tasso di mortalità del 12% nei ricoverati; se si valutano le HAP o le 
VAP o le HCAP la patologia è sempre peggiore e il tasso di mortalità più alto. 

Quando il paziente è guarito è finito tutto? NO: tasso di mortalità anche a 30 giorni e 1 anno! 
Problematiche cardiologiche sovrapposte. OR del 3,5% a parità di gravità. 


30-90 giorni dopo il ricovero è il periodo peggiore. 


Prevenzione 


Da consigliare e ricordare continuamente, altrimenti viene dimenticato: 



vaccinazione antinfluenzale annuale in tutti gli anziani e tutti i pazienti a rischio di infezioni 
polmonari; 

vaccinazione antipneumococcica ogni 3-5 aa, ripetuta nel tempo (meno utile della antiinfluenzale 
ma vanno associate); 

diagnosi e trattamento delle forme di alterazione della deglutizione; 
igiene orale; 

cure odontoiatriche; se il paziente non se le può permettere è preferibile rimuovere i denti 
problematici; 

evitare l’assunzione di farmaci sedativi quando possibile; 
evitare il contatto con persone ammalate nel periodo di acuzie; 
accurata gestione SNG e PEG; 

Indicazioni per il personale: 

vaccinazione antinfluenzale per tutti i sanitari; 

in caso di infezioni evitare il contatto con i pazienti anziani; 

mascherina; 

lavarsi spesso le mani: per protezione del sanitario stesso e dei pazienti. 


NB: SOLO nelle polmoniti da aspirazione ha una dignità il cortisone! (qualche volta, all’inizio, per 
il minor numero di giorni possibile). 


La preferenza è verso la piperacillina e tazobactam con consenso del 100%. 


(Per la fine del caso clinico consultare le slides). 
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Sbobinatatore: Siviero Valentina. Revisore: Pasquali Claudia. 

Argomento: TERAPIA ANTI IPERTENSIVA. 

Professore: AROSIO. 

Il prof fa una breve introduzione sull' esame, la lezione si basa molto sulle slide che ci verranno 
consegnate più avanti intanto uso slide similari reperibili alla Gutenberg. Nelle slide il professore 
usa un “codice colore” per cui il colore ROSSO è per lui ciò che è più importante, risulta quindi 
importante integrare con le slide. 

Le lezioni si svolgeranno tutti i martedì. 

L'esame di Clinica Medica è sempre lo stesso, la parte di terapia è un esame preliminare a quiz su 
un certo numero di situazioni in cui diamo un voto preliminare e sulla base di quello si accede cdla 
parte onde, la votazione dello scritto è vincolante per il voto finale, salvo rare eccezioni. 


La terapia è qualcosa che si muove molto rapidamente, è il primo mezzo con cui uno esce dal corso 
di medicina e può dimostrare di risolvere certe situazioni, è lo strumento con cui si risolvono i 
quadri clinici all'inizio, subito non si possono fare operazioni chirurgiche. 

La terapia non è l'elenco del telefono come vedrete, quello che è importante è capire tutta una serie 
di effetti della terapia, effetti collaterali, considerate che al giorno d'oggi la popolazione viaggia con 
una media di 10-15 farmaci a paziente, risultato dell'invecchiamento della popolazione. Così si 
sommano tutta una serie di problematiche legate all'apparato respiratorio, apparato cardiovascolare, 
gastroenterico, ecc, è una situazione che sta facendo saltare il sistema economico nell'ambito della 
sanità. 

In queste lezioni devo introdurvi alla terapia, l'ambito della terapia è molto ampio, io vi selezionerò 
per settore 2-3 farmaci al massimo, per ogni categoria, perché nel primo approccio è importante 
sapersi orientare con qualche farmaco del settore, poi il resto lo acquisirete con l'esperienza. 

I farmaci più importanti i più tradizionali e quelli che si usano al giorno d'oggi sono quelli di cui vi 
parlerò. Al giorno d'oggi la terapia con i biologici si è diversificata moltissimo, ci sono una serie di 
farmaci costosissimi che sono appena entrati sul mercato e che hanno anche indicazioni 
specialistiche. 



Anche tra quelli che hanno indicazione specialistica in linea di massima sono utilizzati quasi tutti 
nella medicina interna, poi c'è lo specifico cardiologico, lo specifico diabetologico, reumatologico, 
malattie infettive. Ci sono dei settori di nicchia che hanno nicchie particolari. La medicina interna, 
salvo alcuni farmaci recenti dell'ambito diabetologico, li ha quasi tutti. 

I farmaci che noi vedremo oggi sono i farmaci che voi potrete cominciare ad utilizzare, inoltre ci 
saranno delle considerazioni generali e degli accenni alla farmacologia clinica. Se non si ha il 
collegamento con la farmacologia clinica, con tutti i problemi degli effetti collaterali, è difficile dare 
al paziente 10 farmaci senza creare dei problemi al suo interno. Il problema non è posizionare quei 
1-2 farmaci per settore, ma tener presente tutti quelli che sono i problemi che contrastano con la 
situazione. 

Iniziamo col settore ipertensione arteriosa, è un settore molto ampio dal punto di vista dell'impiego 
dei farmaci in ambito cardiovascolare, sono numerosissimi e anche nell'ambito stesso 
dell'ipertensione hanno delle connotazioni particolari. Cominciamo quindi con un bagaglio piuttosto 
ampio di farmaci che poi avranno anche indicazioni in altri settori (es: cardiopatia ischemica). 

Ci sono delle slide con delle indicazioni apposite, dovete osservare il colore delle diapositive per 
focalizzare l'attenzione su quello che si vuole ricordare. Vi farò presente quei casi, che ho cercato di 
limitare al massimo, dove bisogna sapere il dosaggio. 

Ci sono delle indicazioni di dosaggi, in alcuni casi importanti, un po' più ampie che riportano i 
dosaggi di qualche anno fa, per focalizzare i problemi importanti dell'impiego di alcuni di questi 
farmaci (specificamente sugli effetti collaterali, vedi sotto ndr.). 


Per l'ipertensione arteriosa siamo in condizioni diverse a seconda dei valori di pressione. 



I valori normali riportati in tabella sono “variabili”, cioè in base alle linee guida che escono ogni 
due-tre anni ci sono degli aggiustamenti, per esempio nelle linee guida uscite due-tre mesi fa (non 
cita la fonte, ndr.) ci sono posizioni diversificate a seconda che un paziente sia iperteso o diabetico. 

II concetto di normalità di 130/80, nel paziente diabetico si riduce a 120/.., un pochino più basso. 
Per capire l'evoluzione in ambito di terapia, dati recenti mettono in discussione questa variante, 
dovrete abituarvi a una certa elasticità. Altro esempio: sono più di trent'anni che l'aspirina viene 
studiata e ci sono aggiustamenti ogni anno. 

A seconda dei valori e della gravità, bisognerà intervenire in modo adeguato. 

Se avete un iperteso di modesta entità, prima di entrare in trattamento, esclusi i casi si ipertensione 
molto elevata, ha senso valutare la situazione. Soprattutto se è un individuo giovane bisogna cercare 
di inquadrare il motivo per cui è iperteso. 


Il primo approccio riguarda quelle che sono le norme di igiene alimentare. Le variazioni dello stile 
di vita danno un miglioramento molto più ampio di quello che è il controllo della pressione 
arteriosa. 


Sono indicazioni generali, che si sanno, sono comuni, fanno parte del quadro introduttivo, sono 
consigli che si danno correttamente prima di iniziare qualsiasi terapia. Vedremo successivamente 
quanto miglioramento possono dare queste correzioni: 

• perdita di peso se sovrappeso, 

• attività fisica aerobica per la riduzione dello stress, 

• assunzione di sodio in modo particolare. Il sodio è un elemento importante nella dieta 
attuale, in quanto per questioni di conservazione, è in tutti gli alimenti dagli insaccati al 
pane, quindi difficile è fare una riduzione drastica, non si possono indicare al paziente i 
grammi da assumere ogni giorno, ma il paziente dovrà cercare di non aggiungerne 
ulteriormente a quella che è un'alimentazione normale. Con un'alimentazione normale 
l'assunzione di calcio, potassio e magnesio è abbastanza bilanciata. 


La tabella indica la riduzione della pressione arteriosa in base all'applicazioni di questi 
provvedimenti. Importante la riduzione del peso corporeo: si ha una riduzione di 5-20 mmHg per 
ogni 10 kg di peso corporeo. Ci si accorge abbastanza bene se si ha un paziente ricoverato in reparto 
ed è in sovrappeso, se inizia una dieta da 1000 Cai, nel giro di alcuni giorni si assiste alla riduzione 
dei valori pressori. La progressione nel tempo porta a ulteriori miglioramenti, (il prof poi si riferisce 
a tutte le correzioni relative ad ogni tipo di attività riportata in tabella, ndr.). 

Un regime di vita più salutare, idoneo come alimentazione, idoneo come attività fisica, nelle forme 
di ipertensione lieve-moderata, determina un certo miglioramento. 


Il grafico dimostra come il controllo dell'ipertensione arteriosa determini degli effetti positivi su 
tutti i versanti, ogni ambito è posizionato in modo statisticamente significativo, dall'attività 
psicomotoria (sottolineata), alla capacità del sonno, benessere generale, umore. C'è una variazione 
verso sinistra del dato legato alla sessualità (non statisticamente significativo) che ritrova due cause: 
da una parte può esserci una certa categoria di farmaci che può influire, dall'altro, soprattutto 
nell'individuo giovane, è il problema psicologico legato all'assunzione del farmaco per cui l'uomo si 
sente malato (in sostanza il controllo dell'ipertensione ha effetti negativi sulla sessualità, ma i dati 
non sono statisticamente significativi, ndr.). 

Tutto quello che abbiamo detto dal punto di vista dell'alimentazione e delle condizioni di vita va a 
migliorare sia la pressione arteriosa, che il famoso rischio cardiovascolare di cui si parla tanto. 
Anche se è conosciuto che il miglioramento (relativo allo stile di vita) è sulla pressione E sul rischio 
cardiovascolare, bisogna dire che non tutto si riferisce a studi consolidati, semplicemente 
l'indicazione generale è che se io miglioro un dato ho un approccio positivo sul rischio. 


L'immagine dà delle indicazioni generali sul comportamento da adottare: abbiamo una scala 
dell'efficacia anti ipertensiva (in ordinate, a sinistra), si calcola la percentuale di effetti indesiderati 
(in ordinate, a destra), si ha poi l'andamento e la dose (in ascisse). Questi dati sono dati su 
ipertensione ma si ripresentano per diversi altri settori farmacologici, nel grafico si vede quello che 
succede nella somministrazione della terapia. 





La parte centrale si riferisce alla fascia di dosaggio desiderabile di un certo farmaco ( range di 
dosaggio desiderabile), a destra si vede il range di dosaggio più spesso utilizzato in clinica. Quando 
io ho un farmaco a disposizione per vedere il suo effetto tento di raggiungere il massimo della dose 
consentita, ma bisogna valutare di situazione in situazione. Se guardate il grafico vedete che se 
aumento il dosaggio oltre il range di dosaggio desiderabile la curva di efficacia diventa piatta e gli 
effetti indesiderati subiscono un'impennata. Invece se resto alfinterno del range di dosaggio 
desiderabile gli effetti indesiderati sono abbastanza limitati. Quindi se supero il range di dosaggio 
desiderabile ho un'impennata di effetti collaterali e non ho vantaggi dal punto di vista clinico. 

RIELABORATO DA: Uno dei tentativi quando io ho un farmaco a disposizione di raggiungere per 
vedere il suo effetto arrivare al massimo della dose consentita io bisogna valutare di situazione in 
situazione perchè vedete se aumento il range di dosaggio in che condizione mi trovo la curva 
diventa piatta e guardate cosa succede sugli effetti indesiderati se io mi mantengo in questa fascia 
gli effetti indesiderata sono abbastanza limitati nel range di dosaggio ideale se io supero un 
determinato quantitativo gli effetti indesiderati sono in impennata ho un impennata di effetti 
indesiderati senza avere un vantaggio dal punto di vista clinico. 

Sotto c'è un'altra curva, in una certa percentuale dei casi ci sono i non-responder, che non 
rispondono bene alla somministrazione, allora vedete che nei non-responder aumentando il 
dosaggio oltre il famoso range di dosaggio desiderabile NON riduco la quota dei non-responder la 
curva dei non responder rimane piatta. Il range di dosaggio desiderabile è una fascia ideale in 
cui ho il massimo effetto e il minimo danno. Chi non risponde non risponderà mai. 


Questa è una panoramica sulle categorie, per vedere cosa succede nell'ambito del mercato, questi 
sono alcuni dei farmaci anti ipertensivi, in realtà manca una grossa categoria che vedremo dopo, 
una categoria importante. 

Osservate bene i diuretici che sono tra i primi farmaci ad essere stati utilizzati e hanno avuto un 
ampio impiego, sono tutt'ora molto considerati, ma hanno visto gradualmente l'immissione di altre 
tipologie di farmaci. 

I beta-bloccanti sono farmaci molto importanti, di nicchia, non è la categoria di farmaci che si 
vanno ad impiegare all'inizio se non ci sono certe condizioni, l'andamento è abbastanza stabile, il 
grafico ripercorre quella che è la situazione attuale. 

Poi ci sono i calcio-antagonisti, partiti con un ampio impiego hanno avuto un calo abbastanza 
drastico, anche questa però è una categoria importante, questi farmaci sono tutti importanti, ma la 
cosa più importante è collocarli, metterli nel punto giusto. Questo calo coincide con l'immissione 
nel mercato degli ACE inibitori e successivamente sono sorti gli antagonisti del recettore 
dell'angiotensina 2. 

[La diapositiva successiva pone a confronto diuretici e beta-bloccanti, l'uso dei diuretici si mantiene 
nel tempo. Il prof poi divaga sulle abitudini italiane: noi usiamo sempre tecniche e farmaci 
“all’avanguardia”, gli ultimi ad essere immessi sul mercato a scapito del lato economico a cui 
invece sono molto attenti gli americani, ma le tecniche e i farmaci andrebbero utilizzati solo per le 
corrette indicazioni, ndr.] 

Proprio per questa tendenza del medico da alcuni anni l'AIFA, l'organismo centrale che coordina 
l'immissione in commercio dei farmaci, ha dato indicazione che i farmaci antagonisti dei recettori di 



angiotensina 2 che costano molto di più degli altri (es: diuretici, ACE inibitori) devono avere 
un'indicazione molto particolare per evitare di far lievitare la spesa. Il concetto è: se posso trattare 
con un farmaco efficace e più vecchio non vedo perché usare un farmaco che costa 5 volte tanto. 


DIURETICI 

Prima di arrivare nel dettaglio dei diuretici (nel grafico che rappresenta il classico nefrone ha 
sottolineato in rosso le categorie di farmaci di interesse, in verde la sede dove essi vanno ad agire, 
ndr.). 

Non tutte queste categorie di farmaci hanno indicazioni per l'ipertensione, possono essere utilizzati, 
ma quella che è la categoria che tradizionalmente è la più impiegata sono i diuretici tiazidici, che 
agiscono a livello del tubulo contorto distale. La seconda categoria, importante perché utilizzata in 
diversi settori, sono i diuretici dell'ansa, che vanno ad agire sulla branca ascendente. Poi abbiamo 
una terza categoria, i diuretici risparmiatori di potassio, che agiscono a livello del dotto collettore 
corticale. Vi dico già subito che ogni farmaco ha una serie di effetti. Per completezza citiamo gli 
agenti osmotici, ma vengono meno 
utilizzati nell'ipertensione. 


Questa figura la troverete due o tre volte per schematizzare un po' l'effetto a seconda delle varie 
categorie di farmaci che andremo a trattare. Questo è il nostro ciclo, l'introduzione del diuretico 
porta a pensare subito alla riduzione del volume piasmatico, quindi del ritorno venoso (che è 
l'effetto principale di una di quelle tre categorie, i diuretici dell'ansa); inoltre c'è un altro 
meccanismo, cioè tramite le prostaglandine c'è la riduzione delle resistenze vascolari sistemiche. 
Questo è un dato che si vede spesso. Una terapia associata con farmaci antiinfiammatori non 
steroidei (FANS) limita l'effetto ipotensivo dei diuretici e non solo. 


L'effetto si può schematizzare con questi tre parametri: pressione arteriosa, volume di liquidi e 
resistenze periferiche. Nel momento in cui inizio la terapia il primo effetto notevole è la riduzione 
del volume di liquidi, poi sono tutti effetti che si stabilizzano nelle primissime settimane, poi c'è 
uno steady-state con un calo della pressione, un aggiustamento delle resistenze periferiche che 
calano molto inizialmente, poi però c'è quella che è la stabilizzazione del processo. 


Questa è la prima tabella sui diuretici, ci sono alcune considerazioni generali da tenere presenti. 
La prima distinzione è: 

• tiazidici, che sono la categoria più importante, 

• diuretici dell'ansa, 

• diuretici risparmiatori di potassio, 

[nelle slide pallini colorati e sottolineature aiutano ad inquadrare i principali farmaci, ndr] . 






Tiazidici 


Come diuretico “puro”, parliamo di puro perché adesso c’è il problema delle associazioni che sono 
consolidate, abbiamo Igrofori (il nome commerciale di clortalidone). 

Oggi nelle ricette però va specificata la sostanza, perché sono diventati farmaci generici. Per 
diventare generici i farmaci devono avere 15 anni di vita, dopo questo lasso di tempo ci possono 
essere molti produttori. Entriamo in un discorso su come intendersi sulle sostanze, se scrivo una 
certa sostanza di certo ne troviamo 10 di case produttrici diverse ndr., se cambiano al paziente la 
scatola diventa un moltiplicatore dei farmaci che questo assume. 

[il profe legge la tabella guardando prima i nomi dei principi attivi/nomi commerciali, poi i dosaggi 
e solo infine gli effetti collaterali, ndr.] 

Poi ci sono idroclorotiazide ( Esidrex ) e metolazone ( Zaroxolyn ), con clortalidone sono i tre 
tiazidici da ricordare. Inoltre ricordate che nell'ipertensione questa è la categoria più utilizzata. 

Al giorno d'oggi questi farmaci sono spesso utilizzati in associazione. 

Nella slide è segnalato in ordine di importanza il problema della dose. C'è un 12,5 e un 50 mg, 
viene sottolineato il 12,5 mg. Fino a qualche anno fa il diuretico veniva utilizzato al dosaggio più 
alto, si caricava l'effetto proprio al dosaggio più alto. Con il dosaggio più alto succedeva quello che 
vi ho mostrato nel grafico prima, ci si è resi conto che l'effetto antiipertensivo più di tanto non 
variava con il variare della dose, il problema era l'effetto collaterale. Allora gradualmente si è scesi 
con il dosaggio, cercando di bilanciare dose, efficacia, effetto collaterale. 

Al giorno d'oggi, da soli o in associazione, vengono usati al dosaggio 12,5 o 25 mg , se andate a 
vedere (le terapie) il più usato è 25 mg, massimo al giorno d'oggi e 12,5 mg è il più basso. Questi 
sono i due dosaggi che vengono impiegati per controbilanciare gli effetti collaterali di clortalidone. 
Di tutti gli altri tiazidici non serve imparare il dosaggio. 

Il metolazone, sperimentato parecchi anni fa, è un farmaco che quando non funzionano gli altri due 
(clortalidone e idroclorotiazide) è potentissimo, ma non ho sottolineato il dosaggio. È un farmaco 
utile per sbloccare la situazione, ma l'effetto collaterale che da non permette un utilizzo prolungato. 

Quali sono gli effetti collaterali che già alla prima somministrazione di un farmaco diuretico 
tiazidico ci possono essere? (questi sono segnati nella terza colonna della tabella, ndr.) 

Gli effetti sottolineati sono i più importanti. 

Un problema che la maggior parte dei tiazidici possono dare è l'iperuricemia. 

Poi ipopotassiemia che è il motivo fondamentale per cui si è scesi dai 50 mg ai dosaggi bassi, 
siccome terapia di ipertensione va fatta per tutta la vita, quindi è impossibile gestire il paziente con 
un effetto collaterale. La soluzione che è stata trovata si è visto che era la riduzione dei dosaggi. 
Intendiamoci: ci sarà sempre il paziente che va in ipopotassiemia, perché nessun è fatto con lo 
stampino, da qui l'importanza che all'inizio del trattamento vengano fatti degli esami di controllo. 
Se io dopo un mesetto vedo che si è stabilizzato (il valore di laboratorio, ndr.) sono più tranquillo, 



ho una certa garanzia dal dosaggio basso di riuscire a controllare il calo del potassio, se va bene 
allora posso controllarlo dopo sei mesi. 


Altro problema è l'iperglicemia, se un soggetto è normale va bene, ma se il soggetto è iperteso e 
diabetico bisogna tenerlo presente, devo decidere di volta in volta se posso fare un dosaggio basso 
se è molto importante. [Queste cose le capirete quando avrete un bagaglio maggiore di conoscenze. 
Nella terapia dello scompenso cardiaco bisogna tenere presente se il paziente è iperteso, diabetico, 
ecc.] 

In qualche angolo delle slide ho posizionato tabelle, per far capire quali sono le controindicazioni 
assolute e le controindicazioni relative. Nelle controindicazioni assolute non si può somministrare 
assolutamente, nelle relative date spazio alla vostra fantasia (testuali parole, ndr). 

I tiazidici possono dare iposodiemia, poi c'è ipercalcemia e ipercolesterolemia. Se un paziente ha 
problematiche metaboliche devo valutare l'entità della patologia, pur essendo molto importante 
l'impiego del diuretico nello scompenso cardiaco ad esempio. 

(Questi sono gli effetti collaterali di cui il prof ci parla, ce ne sono tanti altri ma “mai dire al 
paziente di leggere il bugiardino che se no gli viene l'ansia”, ndr.) 


Diuretici dell'ansa 

Il diuretico dell'ansa più canonico è il Lasix (furosemide). Il diuretico dell'ansa è un diuretico 
piuttosto potente, in questo caso tenete presente che mentre per i tiazidici parlavamo di terapia 
orale, il furosemide esiste in quasi tutti i tipi di somministrazione (es: per os, parenterale..) a 
seconda della situazione, è un diuretico che troveremo nello scompenso (cardiaco) e in altre 
situazioni, cominciamo a conoscerlo per la sua potenza. Per i dosaggi: 20-25 mg a compressa è il 
dosaggio più basso, ma ci sono le compresse fino a 500 mg, per dirvi quanto arriviamo ad un’ampia 
variazione dei dosaggi. Nelle cardiopatie dilatative con scompenso si va a 500 o 250 x 2. 

Dovete avere un'idea orientativa della dose, abituarsi che nei tiazidici andiamo a 12-25 mg, ci sarà 
un’altra categoria a cui andremo a 100. L’importante è nelle categorie non confondere il due con il 
cento (non confondere gli ordini di grandezza, ndr). 

Il Lasix è un diuretico che ha un ampio impiego, nella crisi ipertensiva, anche se noi non parliamo 
di acuto e in queste lezioni gestiamo l'andamento cronico, ma la fiala di Lasix può essere utilizzata 
nella crisi ipertensiva. 

Tra gli effetti collaterali è segnata la disidratazione, ma se proprio uno è uno sprovveduto si può 
arrivare a tutto, ma nessuno prosciuga più il paziente (testuali parole, ndr). 

L'ipopotassiemia ovviamente sarà più marcata, perché se è più drastico il diuretico, il fenomeno di 
ipopotassiemia potrà essere più marcato. Qui bisogna stare più attenti di solito, anche se negli 
scompensati importanti si somministrano anche alte dosi e questi si riescono a bilanciare bene. 

Poi iposodiemia, ipomagnesemia, iperglicemia, sostanzialmente in questo caso ci avviciniamo alle 
condizioni del tiazidico, anche se possono essere più drastiche e sono da tenere maggiormente 
presenti. 



Diuretici risparmiatori di potassio 


Poi abbiamo i diuretici risparmiatori di potassio, sono da tener presenti poiché da una parte perdo 
potassio dall'altra lo risparmio. Sono da ricordare spironolattone (A Idactone). Questo meccanismo 
serve per sbloccare gli edemi di una certa entità, di origine cardiaca, che hanno una certa difficoltà 
(nel risolversi con i comuni diuretici, ndr.), il risparmiatore di potassio consente di sbloccare la 
situazione. Questi vanno somministrati più comunemente da 25 a 100 mg. 

[il professore ricorda di avere a mente i dosaggi di clortalidone (12,5-25mg) - furosemide (20- 
320mg) - spironolattone (12,5-100mg) per avere un'idea generale dei dosaggi dei diversi diuretici, 
ndr]. 

Bisogna tenere a mente un altro dato (riportato nella slide a fianco della scritta TIAZIDICI): 
“somministrare abitualmente una volta al giorno”. Questo è un ragionamento che vale per 
diverse categorie di farmaci, fino a una decina di anni fa, nel momento in cui usciva un farmaco 
veniva dato in 2-3 somministrazioni nell'arco della giornata e questo fa insorgere diversi problemi: 

• il paziente tre volte al giorno doveva ricordare di assumere il farmaco, 

• la questione si complicava quando il paziente doveva assumere più farmaci. 

Quindi le case farmaceutiche si sono rese conto che la compliance del paziente era ridottissima, 
succede ancora al giorno d'oggi quando ci sono quei numeri. Quindi tendenzialmente per i farmaci 
che prevedevano più somministrazioni si è cercato di inserirli in una mono- somministrazione, in 
modo da rendere più semplice l'assunzione. Quindi i tiazidici si danno una volta al giorno. 

Il Lasix, siccome è fatto per situazioni più drastiche come una condizione di acuzie, può essere dato 
tranquillamente in più volte al giorno, due anche tre se c'è bisogno, poiché è una condizione di 
assestamento in condizioni edemigene acute. 

Lo spironolattone può rientrare in un'unica somministrazione, tendenzialmente una volta al giorno, 
al mattino (altrimenti il paziente nella notte si deve alzare per urinare, accorgimento che dovrebbe 
valere per tutti i diuretici quindi, ma il professore non è chiaro, ndr). 

Se utilizzo un risparmiatore di potassio ovviamente può dare ipopotassiemia, quindi capite che c'è 
un bilanciamento anche perché i diuretici sono spesso in associazione con altre categorie di farmaci, 
e ci sono alcune categorie di farmaci che danno iperpotassiemia per conto loro quindi ovviamente 
non si possono somministrare contemporaneamente. 

Tra i vari effetti collaterali dello spironolattone vi dico questi che sono una peculiarità: la 
mastodinia e ginecomastia. Si verifica soprattutto quando viene impiegato nel paziente cirrotico 
epatico. Nel paziente cirrotico e ascitico lo spironolattone è uno dei farmaci che viene abbinato per 
controllare l'ascite, l'effetto collaterale è molto frequente, la mastodinia talvolta è tale per cui va 
sospesa la somministrazione perché è un dolore insopportabile. 

C'è un unico tentativo da fare (per cercare di ridurre gli effetti collaterali): la dose. La riduzione del 
dosaggio consente un aggiustamento, se da 100 scendo a 25 mg in alcuni casi funziona. Sono 
nozioni che si acquisiscono con l'esperienza. 



Associazioni di diuretici 


Tra le associazioni è segnalata idroclorotiazide e amiloride (Moduretic, non serve imparare il 
dosaggio) è un vecchissimo farmaco che consente di mantenere un buon equilibrio, dando una 
buona risposta pressoria mantenendo senza squilibri il potassio. Lo si può dare con tutte le possibili 
varianti di modalità di somministrazione, da mezza compressa al giorno a una compressa al giorno, 
a una compressa a giorni alterni, a una compressa due volte alla settimana, “va aggiustato come un 
vestito su misura” è un diuretico efficace in ipertensione ed edemi ed è ben gestibile. 

Tutti questi farmaci (diuretici in generale, ndr) sono finiti tutti nel generico, hanno anche 20 anni di 
vita, si possono gestire comunemente nel territorio. 


Lo schema riassume i meccanismi con cui la terapia cronica con diuretici porta alle diverse 
complicanze, bisogna cercare di capire come mai queste si verificano. C'è una riduzione del 
riassorbimento renale di sodio e magnesio, quindi iponatriemia e ipomagnesemia, anche se questo 
può verificarsi prevalentemente con i diuretici più potenti, cioè con i tiazidici di solito non si 
verifica a dosaggi bassi. Ma se devo utilizzare un diuretico per parecchio tempo poiché non riesco a 
ridurre gli edemi e devo quindi aumentare le dosi, ad un certo punto anche con questi il sodio 
comincia a calare e il sodio non può mai scendere troppo. 

— > Come prima conseguenza c'è una riduzione del volume piasmatico, riduzione della portata 
cardiaca e ipotensione posturale, da ricordare soprattutto nel paziente anziano. Il paziente anziano 
ha maggiori indicazioni per la terapia diuretica, per varie patologie, e nel passaggio da clino- a orto- 
statismo deve stare attento, una volta conosciuto il baglio di farmaci che assume, bisogna tenere 
conto a seconda delle condizioni del paziente, scegliere quello che da meno ipotensione posturale. 
L'anziano ha anche una certa sclerosi a livello dei giorni carotidei, la mancata risposta può 
aggravare ipotensione posturale. 



— > Poi c'è la riduzione del flusso ematico e quindi del filtrato (glomerulare, ndr), che porta a 
iperazotemia e iperuricemia. Diversi pazienti che hanno trattamenti cronici con i diuretici dell'ansa 
possono avere riduzione della clearance di acido urico. Ci si accorge al controllo a distanza di due 
tre mesi (da inizio della terapia, ndr) dell'aumento di: azotemia, creatinina e uricemia. Aumenti che 
prima sembravano una condizione basale legata alla gotta, invece sono legati all'assunzione del 
diuretico. 

L'ipercalcemia invece, solo in certe categorie (non specifica quali, ndr.), è il risultato del 
riassorbimento nel tubulo prossimale, non è una situazione comune. Quella più comune è attraverso 
il meccanismo renina-angiotensina che determina ipopotassiemia, da questa una ridotta tolleranza al 
glucosio. L'ipercolesterolemia sembrerebbe legata a meccanismi cellulari legati a ipopotassiemia. 

Sono considerazioni qui riportate dal punto di vista teorico che poi si realizzano nella pratica (sotto 
forma di effetti collaterali, ndr) quando somministro la terapia ad un paziente. 


I farmaci antiipertensivi non diuretici (in generale) possono perdere la loro efficacia a causa 
della ritenzione renale di sodio. Riducono la pressione, ma ci può essere un controbilanciamento 
con aumento della ritenzione renale di sodio, aumento del volume e aumento della pressione. È da 
tenere presente nelle varie somministrazioni. In senso inverso agiscono i vasodilatatori, inducono la 
secrezione di renina e aldosterone e possono aumentare la ritenzione sodica. 

L'associazione di farmaci è sempre più frequente (che il professore tratterà alla fine quando avremo 
concluso tutte le categorie, ndr). Bisogna però sempre tenere presenti i meccanismi che a feedback 
si inseriscono dando questi diversi trattamenti. 

Quindi conoscendo 5-6 diuretici abbiamo inquadrato tutte le sfaccettature. 


BETA BLOCCANTI 

I beta bloccanti sono farmaci molto importanti ma più di nicchia specialistica. I diversi meccanismi 
di azione sono: (il professore ha sottolineato nella slide in verde quelli più importanti, ndr) 

• Modificazioni sistema nervoso centrale: questo implica delle considerazioni sula tipologia 
dei pazienti, avviene una inibizione dell'attività nervosa simpatica periferica, è un settore 
importane e bisogna ricordare come agiscono sui recettori. 

• Attività bloccante la renina, 

• Riduzione della gittata cardiaca, 

• Riduzione del volume piasmatico 


Bisogna avere parecchia attenzione nella somministrazione. 




Nella figura si vede la terminazione nervosa adrenergica. La noradrenalina viene liberata dai 
granuli, il nervo una volta stimolato la rilascia nello spazio sinaptico, dove questa si lega ai recettori 
alfal e beta. Poi c'è anche il meccanismo a feedback degli alfa2 e beta che hanno una azione 
diversa, di stimolo e di inibizione. 

Quello che non bisogna dimenticare sono le azioni dei vari recettori. Con il passare del tempo si è 
passati ad agire dal modo non selettivo al modo selettivo. 


Recettore 

adrenergico 


Sito 


Miocardio: azione prevalente 


Azione 

Aumentata contrattilità 


Betal Nodo del seno 

Conduzione AV 
Arteriole 

Beta2 

Bronchi 
Alfa Arteriole 


Tachicardia sinu s ale 

Accelerazione della conduzione 
Vasodilatazione 

Broncocostrizione 

Vasocostrizione 


Le azioni riportate in tabella si riferiscono chiaramente allo stimolo del recettore, i nostri farmaci 
agiscono come blocco. Negli anni si è creata la distinzione tra betal e beta2 recettori per non andare 
a colpire anche i bronchi. Non c'è bisogno di andare a colpire tutto perché gli effetti sono 
contrastanti. 

Questi farmaci hanno azione beta-bloccante, ma non solo, anche alfa-bloccante. Qui rientra anche il 
problema degli effetti collaterali, agendo su un settore posso ottenere il contrario dall'altra. 


Questo è il quadro cardiaco e vi fa vedere come i beta-bloccanti agiscano su vari distretti, da questo 
capite la distinzione che si è deciso di fare tra betal e beta2. Abbiamo una riduzione della frequenza 
cardiaca, che è una delle indicazioni più comuni. Quindi una riduzione della portata cardiaca e già 
questo effetto mi determina una riduzione della pressione arteriosa, ma il beta blocco determina un 
aumento delle resistenze arteriolari, in senso opposto alla diapositiva precedente (che illustrava gli 
effetti della stimolazione dei recettori adrenergici, ndr). In linea teorica quindi non dovrebbe esserci 
l'indicazione per le patologie che già conoscete con una situazione di costrizione vascolare 
periferica (patologie non citate dal prof, ndr). Le indicazioni sono comunque variate nell'arco degli 
anni. 

Il beta blocco determina broncospasmo, posso somministrarlo al paziente con BPCO, per altri 
motivi? (domanda lasciata in sospeso, ndr). 

Il beta blocco dà una riduzione della frequenza, influisce a livello atrio-ventricolare, ha effetto 
inotropo negativo, tutte situazioni particolarmente impegnative, ma non solo. È una categoria 
talmente importante che ha altri due effetti: antiaritmico e anti-ischemico. Quindi li incontreremo 
più volte per indicazioni e dosaggi diversi a seconda della situazione. 



Un dato da tralasciare è la presenza o meno di attività simpatico-mimetica intrinseca (ISA). 

Le categorie in cui si dividono sono I NON SELETTIVI E I BETA1-SELETTIVI. I beta 1 -selettivi 
agiscono sul cuore. 

Da ricordare: tra i non selettivi, non ISA, il propranololo, capostipite di tutti i beta-bloccanti, si 
utilizza ancora in situazioni particolari e va somministrato 2-3 volte al giorno. Risente delle 
condizioni citate in precedenza (non specificate, condizioni acute? Ndr). 

Tra i non selettivi c'è una categoria importante che reincontreremo e sono ad attività alfa-beta- 
bloccanti (beta-bloccanti per la categoria, ma oltre a beta bloccano anche alfa-bloccanti): 
carvedilolo più recente e labetalolo che avrà vent'anni, è sempre stato utilizzato come alfa-beta- 
bloccante e ha una discreta efficacia. 

Quindi se un farmaco è alfa-beta-bloccante che effetto dà? Somministrando il beta-bloccante ho un 
effetto positivo ma anche qualche risvolto negativo. 

Tra i beta 1 -selettivi, che sono più facilmente gestibili, quelli più utilizzati sono quelli senza ISA: 
atenololo, metoprololo e bisoprololo (la prossima volta ci dice i dosaggi da ricordare, ndr). 
Atenololo e metoprololo sono datati ma importantissimi, se uno deve usare un beta bloccante 
nell'ipertensione al giorno d'oggi utilizza questi. Il bisoprololo è più recente e lo reincontriamo nella 
cardiopatia ischemica e nello scompenso, si utilizza anche in ipertensione con dosaggi diversi. 


Lezione di Clinica medica del 3/2/2016 (1) 


Sbobinatatore: Colombini Manuel. Revisore: Civettini Alessandro. 

Argomento: Epatite Autoimmune o Malattia di Wilson?. 

Professore: Cominacini. 

Caso Clinico - Ventinovenne con Diarrea, Nausea e Perdita di Peso 

Caso Clinico - giovane di 29 anni, si presenta all'ospedale per diarrea, nausea e perdita di peso. 
Secondo il sommario del day hospital la diarrea durava da circa un anno, si poteva quindi parlare di 
diarrea cronica, ed era associata a perdita di peso. Gli esami di laboratorio ci davano un modesto 
aumento di ALT e AST (le transaminasi), una ferritina molto alta di 1716 ng/ml. Questi due erano i 
due dati più rilevanti, accompagnati da molti altri interessanti. Il paziente era stato bene fino a circa 
un anno prima della visita stessa per poi iniziare a soffrire di diarrea con feci non formate liquide. 

La frequenza delle scariche era molto elevata circa 6 volte al giorno ed erano associate ad un dolore, 
definito in inglese come “discomfort”, quindi meglio inquadrabile come fastidio addominale. 
Durante i 4 mesi precedenti aveva subito inoltre una non intenzionale perdita di peso, il giovane non 
aveva smesso di mangiare, ma aveva comunque perso, probabilmente a causa della diarrea, 10 kg. 
Non ha mai avuto febbre ne altri sintomi particolari, la sintomatologia (principalmente la diarrea) 
inoltre non peggiorava se mangiava cereali o latticini, non sembrava quindi si potesse trattare di 
intolleranze alimentari. 



Nella sua storia clinica aveva avuto storia di asma, gli è era stato asportato un neo congenito ed era 
stato sottoposto ad una ernioplastica inguinale, non assumeva farmaci ed era nota allergia alla 
penicillina, non aveva condizioni particolari di tipo sessuale, non aveva sofferto in passato (secondo 
lui) di epatiti, era single e lavorava in un supermercato. Nell'anamnesi familiare il nonno soffriva di 
ipertensione; il papà di diabete mellito, malattia tiroidea non meglio specificata, nefrolitiasi, artrite 
reumatoide, asma e ipertensione; il fratello e i due gemelli fratelli erano sani. All'esame obiettivo 
l'unico dato che emergeva era una pressione anomala di 147/102 quindi con aumento sia della 
sistolica che della diastolica, FC di 80 bpm, temperatura regolare. Le rimanenti parti dell'EO erano 
nella norma. 

Fra gli esami di routine Ht, Hb ed emocromo in generale erano normali, tranne una modestissima 
eosinofilia. Anche la conta piastrinica, la VES, i test di funzionalità renale, la vitamina B12, l'acido 
folico, Calcio e Magnesio (fatti per mettere in evidenza possibili segni di malassorbimento), gli 
elettroliti, il glucosio, l'HblAc, le proteine totali, l'Albumina erano tutti nella norma. Altri test li 
analizzeremo ora con cura . Anticorpi anti-HIV erano negativi, cosi come i test per il morbo celiaco. 

Come dicevamo prima neH'emocromo l'unico dato interessante era l'eosinofilia, che però era solo di 
8,9% (in un range che va da 0 a 8%) e in diverse misurazioni fatte anche nei giorni successivi al 
ricovero si era alzata sino a 10,7% e poi normalizzata, per cui possiamo definirla una “modesta” 
eosinofilia. Un altro dato interessante, che viene riscontrato a distanza di un mese mezzo dal 
ricovero, era un INR di di 1,5 (mentre i valori normali dovrebbero essere entro l'I). Questo è un 
valore che in un soggetto normale difficilmente si sposta dalla normalità e va trattato con un 
minimo di attenzione. Altro valore interessante, sebbene modesto, è la bilirubina ad 1,7 mg/dl, che è 
un dato patologico. Non è presente il valore della bilirubina indiretta che sarà però circa 0,8, quindi 
la metà, e quindi possiamo escludere abbastanza tranquillamente che abbia la sindrome di Gilbert, 
perchè nella sindrome di Gilbert si può riscontrare un aumento della bilirubina ma prevalentemente 
indiretta, mentre in questo caso abbiamo un modesto aumento della bilirubina in entrambe le sue 
componenti (50/50). 

Come avevamo già visto prima le Transaminasi, sia l'ALT (Alanina Transaminasi) che l'AST 
(Aspartato Transaminasi), sono oltre la norma di quasi tre volte, rispettivamente 180 e 167 U/L, 
mentre la ALP (Fosfatasi Alcalina) è normale. Un dato inspiegabile al momento è l'I, 4 di 
Fosforemia che è un valore molto basso, estremamente basso. Le possibili cause dell'ipofosforemia 
sono l'iperparatiroidismo primitivo, una grave ipovitaminosi D, una malattia renale (per cui perde 
fosforo, come la sindrome di Fanconi in cui c'è tubulopatia) ma per ora sono tutte ipotesi. Questa 
fosforemia è comunque estremamente bassa, è raro trovarla così, persino neH'iperparatiroidismo 
primitivo è raro trovare meno di 2. La ferritina molto alta può far pensare ad una siderocromatosi 
(nella quale aumenta in maniera importante), ma la ferritina aumenta anche in altre patologie 
epatiche. Il paziente inoltre presenta una positività per anticorpi anti-nucleo ad una diluizione di 
1/40, positività che è abbastanza modesta, ma negativa ad diluizioni più levate (1/80-1/160). Nella 
valutazione delle Ig il paziente ha un aumento delle IgA e delle IgM, ma soprattutto delle IgG 
(2559, più del doppio del valore limite). Riassumendo abbiamo aumento di Bilirubina, 
Transaminasi, Ferritina, Anticorpi Antinucleo e IgG. 

Altri anticorpi positivi sono gli Anticorpi Anti-Muscolo Liscio (a diluizione di 1/20 quindi ancora 
minore) e negatività ad Anticorpi Anti-Mitocondrio (che sarebbero patognomonici della Cirrosi 
Biliare Primitiva). Per finire abbiamo un aumento anche dell’al -Antitripsina (inibitore di proteasi 
legato allo sviluppo di enfisema a livello polmonare, per disinibizione dell'elastasi e rottura dei setti 
intra-globulari, e danno epatico, dovuto alla precipitazione delle molecole di al -Antitripsina con 
una forma terziaria diversa, che alla lunga porta ad una condizione di Cirrosi Epatica). E stato 
calcolato anche il rapporto tra le catene legge kappa e lambda, parametro diagnostico di solito usato 



per il mieloma, in questo paziente abbiamo una quantità leggermente maggiore di lambda ma con 
un rapporto tra le due normale, che ci permette di escludere una possibile causa neoplastica. 

Sulla base di questi risultati sembrava poterci essere un interessamento epatico (bilirubina e 
transaminasi) e quindi il paziente venne richiamato per fare un test alla ricerca di una possibile 
infezione da parte di epatovirus e ciò mise in evidenza la presenza di anticorpi Anti-HBV, ma i test 
degli anticorpi anti-core, anti-e e anti-s erano negativi. Questo significa che il paziente aveva avuto 
probabilmente un'infezione che però non era in corso al momento. Risultava inoltre essere negativo 
per il virus dell'epatite C. Era comunque giusto, di fronte al quadro di esami presentatosi, eseguire 
questi test immunologici. Vennero inoltre fatti dei test fecali alla ricerca di possibili parassiti, che 
risultarono negativi. Nemmeno le copro-colture mostravano lo sviluppo di possibili batteri o agenti 
infettivi. 

Tre giorni dopo la prima presentazione il paziente iniziò ad avere anche nausea e per questo motivo 
tornò al day hospital. Venne quindi eseguito un eco-addome il quale mostrò un modesto 
ingrandimento della milza, con una lunghezza di 14,3 cm (lunghezza normale della milza intorno a 
10-11 cm). Alla valutazione ultrasonografica il fegato era normale in dimensioni e struttura, non 
presentava trombi ne alterazioni a livello della vena porta e i vasi erano normali. Non era presente 
ascite. Sulla base di questi esami si era sottoposto ad una visita gastroenterologica, anche a causa 
del fatto che il paziente oltre alla nausea iniziò a lamentare senso di sazietà precoce quando 
mangiava e feci “rossastre”, mentre prima le feci erano liquide e malformate ora erano rossastre. 
Feci rossastre possono sottendere un sanguinamento basso (non siamo in presenza di melena). Il 
paziente riportava inoltre pelle secca, dato meno interessante. 

Era inoltre emerso, dall'anamnesi del gastroenterologo, che il paziente 10 mesi prima aveva 
effettuato un viaggio su di un'isola al di fuori della costa del New Eengland, ma non ricordava di 
essere stato punto da nessun insetto, escludendo una possibile patologia infettiva legata a punture di 
insetti o zecche. 

Basandosi sul fatto che il paziente aveva la ferritina molto elevata venne fatto un test genetico per 
evidenziare una possibile siderocromatosi, il quale risultò negativo (va tenuto in considerazione che 
spesso i test genetici possono dare falsi negativi), anche se in questo caso erano effettivamente 
negativi e permisero di escludere la siderocromatosi. 

Tre settimane dopo fu sottoposto a esofagogastroduodenoscopia, per via della nausea e del senso di 
sazietà precoce, che inaspettatamente mise in evidenza delle varici esofagee di 1' grado, il resto 
dell'esame era negativo. Fu anche sottoposto a colonscopia, per la presenza di feci rossastre 
(nell'ipotesi di un possibile sanguinamento a livello del colon), ma anche questa risultò normale e 
inoltre vennero effettuate biopsie random a livello dello stomaco e del colon le quali mostrarono 
mucosa normale. 

Dr: Cosa fareste voi a questo punto? Non si tratta di una situazione semplice e chiara. Abbiamo 
varici esofagee, aumento di dimensioni della milza, transaminasi alte, bilirubina aumentata, ferritina 
alta. 

Studente: Una Biopsia Epatica? 

Dr: Sarebbe un approccio aggressivo, sebbene possibile. Prima di arrivare alla biopsia epatica 
sarebbe bene avere delle ipotesi. Cosa potrebbe avere questo paziente? Perché ha le varici esofagee? 
Perché probabilmente c'è ipertensione portale, ci sono altre cause ma sono molto più rare, questa è 
la causa più immediata e principale. E perchè il paziente ha l'ipertensione portale? Ricordiamo che 



inoltre ha un INR di 1,5, aumento della bilirubine e delle transaminasi, ferritina molto alta ma gli 
esami per epatovirus negativi (sembra aver avuto un'epatite B ma risoltasi). La diarrea si era 
sviluppato ben un anno prima e durante i 4 mesi precedenti alla prima valutazione il paziente aveva 
iniziato ad accusare astenia in aggiunta alla diarrea e poi una perdita di peso di ben 10 kg. 

Il medico giustamente si pose alcuni quesiti. Perché questo paziente giovane aspettò ben un anno 
prima di rivolgersi ad un medico? Spesso alcune malattie si associano a dei sintomi neurologici o 
psicologici come la depressione che potrebbero in realtà celare altre malattie. È abbastanza curioso 
che una persona con 6 scariche al giorno si rivolga al medico un anno dopo. La depressione 
potrebbe essere un motivo. Ci sarebbe inoltre anche tutto il discorso legato alla diagnosi 
differenziale della diarrea acuta o cronica, qui riassunto in 3 diapositive prese da UpToDate. 

Le informazioni sin qui raccolte (aumento bilirubina, transaminasi e splenomegalia e presunta 
ipertensione portale) indirizzano tutte ad un possibile interessamento epatico cronico, con possibile 
evoluzione verso la cirrosi. 

Le possibili cause di cirrosi sono quindi: 

• uso cronico di alcol, ma il paziente era astemio (anche se il paziente è giovane va comunque 
considerata l'ipotesi, in quanto è la causa più frequente di cirrosi); 

• epatiti virali (HBV o HCV), il paziente non era positivo ad HCV e mostrava una pregressa 
infezione da HBV ora risolta; 

• non possiamo escludere una steatoepatite non alcolica (la quale può evolvere verso la 
cirrosi), ma è vero che il paziente non era obeso ne diabetico e ciò la rende meno probabile; 

• l'emocromatosi ereditaria, visto l'elevato livello di ferritina, che è però stata esclusa tramite 
test genetici per le mutazioni H63D e C282Y. Elevati livelli di ferritina sono comunque 
riscontrabili anche in pazienti affetti da epatiti croniche. 

Le cause più comuni di cirrosi sono state quindi tutte ragionevolmente escluse, sebbene mantenendo 
un leggero margine di incertezza (perchè in medicina di certo non c'è mai nulla), quindi dobbiamo 
andare a cercare le cause più rare come il Deficit di al -Antitripsina, le Epatiti Auto-Immuni, la 
Malattia di Wilson (data da accumulo di Rame), la Cirrosi Biliare Primitiva e infine l'abuso di 
droghe o medicine. Il deficit di al è già escludibile visto che il suo dosaggio era persino maggiore 
della norma, mentre in caso di deficit dovremmo avere dei livelli molto bassi, se non addirittura 
nulli. Sempre sulla base degli esami precedentemente effettuati si può escludere la CBP perchè gli 
anticorpi antimitocondrio erano negativi. Nell'anamnesi inoltre non vi era alcuna evidenza che il 
paziente facesse uso di droghe o medicine. Restano quindi da considerare le Epatiti Autoimmuni e 
la Malattia di Wilson. 


Epatite Autoimmune 

Considerando l'epatite auto-immune questa si può presentare, a livello sintomatologico, con astenia, 
letargia, anoressia, nausea, dolore addominale, prurito e artralgia delle piccole articolazioni. Alcuni 
di questi sintomi (astenia, anoressia, nausea, senso di pienezza) sono presenti nel paziente. La 
diarrea però non è quasi mai un sintomo comune di questa patologia, è difficile che le due cose si 
presentino contemporaneamente. Esiste un punteggio che ci consente di quantificare tutti i segni e 
sintomi che il paziente ha facendoci capire quanto la diagnosi di epatite auto-immune possa essere 
probabile. Questo paziente presenta un rapporto ALP/AST minore di 1,5 (+2 punti, fatto molto 
importante in questo caso), una concentrazione di IgG circa 2 volte maggiore del limite superiore 



del range (+2 punti), gli anticorpi antinucleo positivi ad 1/40 (+1 punto), negatività dei test virali 
(+3 punti), nessuna storia di pregresso abuso alcolico o di droghe (+2 e +1 punto). Per un totale di 
1 1 punti. La diagnosi di Epatite Autoimmune si fa con score superiore a 15 per cui ancora non c'è 
nulla di certo. È anche vero che altre componenti dello score, come la Biopsia Epatica e la Risposta 
alla Terapia, non sono ancora in nostro possesso. Con uno score di 1 1 l'epatite autoimmune è 
probabile ma ancora non si può parlare di diagnosi definitiva. All'inizio avevamo visto una leggera 
eosinofilia, condizione che è stata vista essere correlata con le Epatiti Autoimmuni, così come la 
Ferritina elevata. 

(Legge i possibili score nella diagnostica delle Epatiti Autoimmuni) 

Altri possibili parametri per la diagnostica sono la presenza di HLA-DR3 o 4, altre malattie 
autoimmunitarie (come la tiroidite) e la presenza di altri anticorpi, oltre a caratteristiche istologiche 
tipiche alla biopsia. Come dicevo prima la diagnosi pre-trattamento si fa con uno score maggiore di 
15, con un punteggio da 10 a 15 si parla di “probabile diagnosi”. 


Malattia di Wilson 


Innanzitutto l'associazione americana per lo studio del fegato e delle malattie epatiche dice che 
prima di fare diagnosi di epatite auto-immune va esclusa la malattia di Wilson. Quindi sicuramente 
andrebbe incluso nei possibili esami il livello di Ceruloplasmina circolante. Anche perchè un 
paziente con la malattia di Wilson può presentare tutto ciò che abbiamo visto prima, cirrosi 
compresa. Quindi ancora non abbiamo nessun indizio che ci possa condurre ad una delle due 
ipotesi. Tenete inoltre presente che nella malattia di Wilson ci possono essere dei disordini di tipo 
neuropsichiatrico e ricordiamo che questo paziente si è presentato un anno dopo l'insorgenza della 
diarrea stessa, quindi in un quadro cosi complesso dobbiamo tenere presente ogni dettaglio, anche 
se comunque in questo paziente non è stata riscontrata alcuna alterazione neurologica. 

Anche per la malattia di Wilson abbiamo uno score (di Leipzig) da calcolare, basato sulla clinica e 
gli esami. Sfortunatamente servirebbero altri studi per poter completare questo score tra cui 
un'esame neuropsichiatrico, una valutazione oftalmologica (per evidenziare i possibili anello di 
Kayser-Fleischer a livello della cornea, di colore bruno-verdastro, patognomonici), una valutazione 
della ceruloplasmina. Delle linee guida del 2008 suggeriscono che la diagnosi di questa malattia 
possa essere fatta in presenza di questi anelli di Kayser-Fleischer, la ceruloplasmina a livelli minori 
di 20 mg/dl e una quantità urinaria di rame maggiore di 40 microgrammi nelle 24 ore. Anche la 
presenza di anemia emolitica in assenza di positività al test di Coomb rientra nello score 
diagnostico. Anche qui la biopsia fa parte dello score, con la quale oltre alle caratteristiche 
istologiche si va a quantificare il rame nel tessuto epatico. Sulla biopsia sarebbe effettuabile anche 
la colorazione alla Rodanina, la quale permetterebbe di evidenziare la presenza di rame, ma siccome 
nella malattia di Wilson la distribuzione del rame è irregolare, all'intemo della stessa biopsia la 
colorazione potrebbe dare un falso negativo (colorazione negativa ma presenza di rame in un'altra 
parte del tessuto). Per questo motivo è molto più efficace quantificare il rame come tale, piuttosto 
che tramite colorazione. Livelli di Ceruloplasmina tra 10 e 20 mg/dl danno un punto, inferiori a 10 
danno 2 punti. Esistono infine dei test genetici che in caso di mutazione bi-cromosomica danno un 
punteggio di addirittura +4. Già con uno score >3 la malattia è altamente probabile. 


Biopsia Epatica 



A questo punto si prende quindi in considerazione l'eventualità di fare una biopsia epatica. 

Tornando a pensare ai sintomi del paziente avevamo ancora una ipofosforemia e una diarrea. 
Abbiamo detto che la diarrea non ci sta con l'epatite autoimmune e questo vale anche per 
l'ipofosforemia. A livello biografico si è vista esservi una correlazione tra malattia di Wilson e 
Sindrome di Fanconi e ciò potrebbe spiegare l'ipofosforemia (per l'eventuale perdita di fosforo con 
le urine a causa di tubulopatia). Quindi mi raccomando quando un dato non quadra è utile fare 
anche delle ricerche in letteratura, di tipo biografico, perchè le cose più rare e particolari non si 
trovano sui libri. Sempre in biografia si è vista esserci una correlazione tra la diarrea cronica e 
bambini con malattia di Wilson diagnosticata, anche se non se ne capisce bene la patogenesi, 
potrebbe darsi che l'intossicazione da rame sia tossica anche per gli enterociti portando ad una 
diarrea di tipo osmotico da ridotto assorbimento intestinale. 

Un'altra ipotesi che si può fare è che il paziente potrebbe avere contemporaneamente epatite 
autoimmune e morbo di Wilson, sono stati descritti dei casi in cui questo era successo. C'è da dire 
che di solito quando avviene questa sovrapposizione c'è anche un aumento dell'ALP, cosa che in 
questo soggetto non abbiamo trovato. A questo punto sembrerebbe che la diagnosi più probabile 
possa essere la malattia di Wilson da sola. 

Il paziente venne quindi sottoposto a biopsia epatica che rivelò Cirrosi Epatica, caratterizzata da 
ponti fibrosi e nodularità. Erano inoltre presenti mononucleati e una steatosi di tipo 
Macrovescicolare Focale. La presenza di steatosi unita a Fibrosi Pericellulare potrebbe indicare una 
pregressa Steatoepatite. Molto interessante era anche l'aspetto di alcuni epatociti che contenevano 
delle alterazioni mitocondriali. I mitocondri si presentavano allargati e di dimensioni ingrandite, il 
che corrisponde alla possibile presenza di un danno di tipo tossico metabolico. Spesso la biopsia 
risulta essere l'esame conclusivo e decisivo e in questo caso mostrava un aspetto tossico metabolico 
dei mitocondri. 

(Segue quindi la descrizione di alcuni vetrini, riprendendo le cose appena dette - slide 37-38-39) 

Tutte queste caratteristiche non sono specifiche ma sono riscontrabili in pazienti con disordini 
genetici del metabolismo epatico, come nel caso della malattia di Wilson. È stata quindi fatta una 
colorazione per il ferro risultata negativa. Mentre la colorazione con la Rodanina risultò 
ampiamente positiva soprattutto sugli epatociti presenti a margine dei lobuli cirrotici. Queste 
caratteristiche istopatologiche sono tutte collegate con la malattia di Wilson, il fegato del paziente 
risultava essere chiaramente infiltrato da rame. Ricordatevi come ho detto prima che è molto meglio 
misurare la quantità di rame nel tessuto in quanto tale, piuttosto che tramite colorazione, perchè il 
rame può depositarsi in maniera irregolare ed asimmetrica nel tessuto, portando al rischio di falsi 
negativi alla colorazione. 

In questo caso l'esame del campione bioptico rilevò un valore di rame di 1369 pg/g di tessuto secco 
dove il range di referenza ha valori da 10 a 35 pg/g di tessuto secco, con una sensibilità dell'83% e 
il 98,8% di specificità per la malattia di Wilson. Una valore maggiore di 1000 pg/g è considerato 
virtualmente diagnostico per la malattia di Wilson. 

Trattamento 


Nella malattia di Wilson l'accumulo di rame avviene non solo nel fegato ma anche in altri organi. 
La terapia varia quindi in base alla presentazione clinica. 



Pazienti asintomatici sono trattati semplicemente con Zinco, il quale si è visto agire sugli enterociti 
inducendo l'espressione della Metallotionina, il quale è un chelante endogeno di metalli, che va a 
legare il rame diminuendo il riassorbimento. 

Nei pazienti con evidenza di malattia neurologica o epatica viene fatta una terapia con 
Penicillamina o Trientina, che sono due chelanti esogeni. 

Riassumendo i pazienti asintomatici, senza patologia neurologica o epatica, possono essere trattati 
con Zinco. Chi ha una patologica epatica senza interessamento neurologico può essere trattato con 
la Trientina. Chi ha una patologica neurologica (ed epatica) è trattato con Penicillamina. Questo 
perchè i sintomi neurologici possono trarre giovamento soprattutto dalla Penicillamina. Con la 
terapia corretta anche i sintomi neurologici possono regredire. 

In questo paziente, vista l'assenza di sintomi neuropsichiatrici, si iniziò una terapia con Trientina 
alla dose di 500 mg 2 volte al giorno. Venne misurata la concentrazione urinaria di rame prima 
dell'inizio della terapia e due mesi dopo l'inizio. Dopo due mesi la Trientina fu aumentata a 750 mg 
2 volte al giorno, che è la concentrazione massima giornaliera raccomandata. Inizialmente ci fu un 
aumento del rame urinario seguito poi da una diminuzione. Si è assistito inoltre ad una riduzione 
delle AST e ALT ma con un aumento delle ALP. In presenza di Trientina quindi l'ALP da 100 U/L 
è aumentata sino a raddoppiare. L'aumento seguito da una diminuzione della quantità di rame nelle 
urine nelle 24 ore è la dimostrazione dell'efficacia della Trientina, che permette di eliminare il rame 
in eccesso. L'aumento della ALP è dovuto probabilmente al fatto che il rame stesso interferiva con 
la misurazione dell'ALP, facendola apparire normale, fuorviando almeno in parte la diagnosi, 
perchè comunque i medici consideravano normale la ALP, quando invece questa era aumentata. 

In seguito al trattamento con Trientina ci fu una risoluzione della diarrea, il paziente tornò al lavoro, 
recuperò le energie e l'appetito, aumentando il suo peso di circa 5 kg. Venne consigliata una dieta 
povera di cibi ricchi di rame, come fegato e cioccolata. 

La diagnosi finale era quindi Malattia di Wilson. 


Malattia di Wilson 


Epidemiologia - sino a qualche anno fa era considerata una malattia molto rara, 1 caso ogni 30000 
nascite ma in realtà da studi più recenti condotti in Inghilterra si è visto che la prevalenza è circa di 
1 caso ogni 7021. Quindi approssimativamente 1 persona su 90 può essere portatrice di una copia 
del gene ATP7B anormale. In alcune popolazioni, per l'esattezza in Grecia sull'Isola di Creta, è stata 
riportata 1 diagnosi ogni 15 nascite, quindi un'incidenza molto elevata dovuta all'unione tra 
consanguinei. 

Metabolismo del Rame - L'intake giornaliero del rame si aggira su 1-2 mg al dì in una dieta 
normale. Il rame viene quindi assorbito nello stomaco e nel duodeno, si lega poi all'albumina 
circolante per essere captato da alcuni tessuti. La quantità giornaliera necessaria di rame si aggira 
intorno a 0,75 mg al dì. L'eccesso di rame viene normalmente smaltito tramite la bile e quindi le 
feci. Per via renale la perdita varia dal 5 al 15% dell'escrezione quotidiana e quindi il rame è 
prevalentemente escreto tramite la via intestinale. 


Il trasporto del rame negli epatociti è regolato dal gene ATP7B il quale esprime una proteina di 
trasporto intracellulare localizzata nel Golgi e sulle vescicole intracellulari. Questa ATP7B agisce 



incorporando 6 molecole di rame sulla apoceruloplasmina portando alla formazione della 
ceruloplasmina, la quale poi viene secreta nel plasma. La malattia è dettata dalla mutazione di 
questa ATP7B. 

Patogenesi - La mutazione di questo gene impedisce sia l'incorporazione del rame 
nelfapoceruloplasmina, sia la secrezione del rame nella bile. Mancando questi due passaggi il rame 
non può più essere escreto tramite la bile, che era la via di maggiore eliminazione, e quindi inizia ad 
accumularsi nei tessuti, principalmente negli epatociti. 

Inizialmente questo eccesso di rame è legato dalla Metallotionina, che avevamo detto essere un 
chelante endogeno, nel tentativo di espellerlo. Ma questo meccanismo da solo non è 
sufficientemente efficace ad eliminare tutto l'eccesso di rame e inizia ad accumularsi rame 
alfinterno dei lisosomi con la formazione di granuli e danno all'epatocita che può portare sino 
all'epatite cronica e alla cirrosi. 

Sintomi e Segni - ne abbiamo in parte già parlato dagli Anelli di Kayser-Fleischer (presenti nel 50% 
dei pazienti), a Steatosi, Epatite Cronica e Cirrosi Compensata, Ittero, Epatomegalia, 

Splenomegalia, Sanguinamento Gastrointestinale Alto (per le varici) e cambiamenti dello stato 
mentale con disturbi di tipo neuropsichiatrico. 

A livello laboratoristico possiamo vedere diminuzione dei livelli di ceruloplasmina, aumento di 
AST e ALT, trombocitopenia (legata alla splenomegalia), disturbi della coagulazione (legati alla 
cirrosi), anemia emolitica Coombs-negativa. Nella slide non è stata messa l'ipofosforemia in quanto 
molto rara. Le alterazione più frequenti sono rappresentate dalla ceruloplasmina bassa e dagli anelli 
di Kayser-Fleischer, presenti nel 95% e nel 50% rispettivamente dei pazienti. Quando si riscontrano 
gli anelli va sempre fatta una valutazione della ceruloplasmina e della funzionalità epatica. 

Le manifestazioni neurologiche più importanti sono la Disartria (difficoltà “meccanica/muscolare” 
nella produzione del linguaggio, diverso dall'Afasia che è legata al contenuto del linguaggio), 
Atassia, disordini dell'andatura, Tremore, Distonie, Parkinsonismo, Drooling. Altri comportamenti 
alterati, di carattere psichiatrico, sono soprattutto depressione, diminuzione delle performance 
scolastiche, cambiamenti della personalità, irritabilità, distimia, esibizionismo sessuale, psicosi, 
disturbo bipolare. Tutte alterazioni che però il nostro paziente non aveva, se non forse la 
depressione che potrebbe averlo portato ad aspettare 12 mesi prima di rivolgersi al medico. 


Lezione di Clinica medica del 8/2/2016 (1) 


Sbobinatatore: Gelmini Margherita. Revisore: Fiducia Flora. 

Argomento: Fibrillazione atriale. 

Professore: Zamboni. 

CASO CLINICO 

Un signore di 78 anni giunge in PS per dispnea ingravescente insorta da alcune ore e 

cardiopalmo. 


Esame Obbiettivo: 



• Tachipnoico 

• Sudorante 

• FC: 160 bpm 

• Rantoli sub-crepitanti medio basali 

• PA: 160/95 mmHg 

• Saturazione ossigeno: 89% 

Esami ematochimici: 


Non si rileva niente di particolare se non un aumento della creatinina. 

EGA : ipossico (p02 60mmHg), moderatamente ipercapnico (pC02 45 mmHg) e con un rapporto 
Pa02/Fi02 di 285. 

ECG : rileva la presenza di FA ed una FC di 170 bpm. 

RX : appare essenzialmente un quadro di scompenso cardiaco. ( alterazioni addensanti alle basi 
polmonari bilateralmente, ili congesti. Non versamento pleurico). 

Terapia 

• Ossigenoterapia in maschera di Venturi al 3 1 % 

• Fanoxin (digitale): Va di fi ev in 100 cc di fisiologica; 

• Cordarone: 2 fi in 100 cc di glucosata al 5%, seguiti da 2 fi in 250 cc di glucosata da 
somministrare in infusione. 

• Furosemide: 2 fi ev 


Quindi il paziente viene posto in terapia anti-aritmica e si ottiene un netto miglioramento clinico. 

(i miglioramento della saturazione di 02, delle condizioni respiratorie e ripresa del ritmo sinusale). 

Anamnesi fisiologica 


• Ex fumatore (ha sospeso da IOanni; fumava 10 sigarette al giorno); 

• 1 bicchiere di vino ai pasti; 

• Vive con la moglie 

• Alvo e diuresi regolari 

Anamnesi farmacologica 

• Fasix: 25 mg 1 cp 

• Triatec: 5 mg al mattino 

• Diamicron (sulfanilurea): 30 mg al mattino 

• ASA: 1 cp ore 12 


Anamnesi patologica remota 

• Ipertensione arteriosa da almeno 20 anni; 

• DMT2 da almeno 10 anni; 

• Cardiopatia ischemica (pregresso IMA inferiore nel 2008): spiega la terapia con ASA e 
ACE-inibitore. 



• Ultimo ECO-cardiogramma eseguito nel 2009 evidenzia un'efficienza contrattile lievemente 
diminuita; 

• Riferisce circa 1 anno fa fugace episodio di confusione, durato circa 20 minuti, con 
difficoltà nell'eloquio. 

Obbiettività in reparto 

• Toni cardiaci validi, ritmici, pause libere (90 bpm) 

• Rantoli sub-crepitanti alle basi 

• PA 130/90 mmHg 

• Margine inferiore epatico palpabile 5 cm sotto l'arcata costale, di consistenza aumentata 

• Peso 70 Kg, altezza 175 cm con un BMI di 24 

Valutazione multidimensionale geriatrica 

• Autonomo in tutte le ADL e IADL 

• GDS (Geriatrie depression scale): 1/15 

• MME (mini-mental examination): 28/30 

Esami ematochimici in reparto 

Si evidenziano le troponine ancora stabili ed un abbassamento dei valori della creatinina. 

Ecocardio 

Compare una dilatazione dell'atrio sinistro classificata come medio-severa. Si documenta che il 
paziente è tornato in ritmo sinusale. Ci troviamo, quindi, in un quadro di fibrillazione atriale . 

FIBRILLAZIONE ATRIALE 

Aritmia caratterizzata da rapida e disordinata attivazione elettrica degli atri (400-600 bpm) con 
perdita della contrazione atriale. La trasmissione degli impulsi atriali ai ventricoli è parziale, per 
cui, il battito cardiaco risulta irregolare e spesso rapido; questa trasmissione parziale rappresenta la 
radice della discrepanza clinica tra il polso centrale ed il polso periferico. E' l'aritmia sostenuta più 
frequente nella pratica clinica, interessa l'l-2% della popolazione generale. Stratificando la 
patologia per età si vede che nei pazienti di età inferiore ai 50 anni la prevalenza è bassa, rarissima 
nei pazienti più giovani ma sopra i 70 anni la prevalenza raggiunge il 15%. E’ previsto per il futuro 
un aumento deU’incidenza. 

ECG: caratteristica costante della FA è la totale irregolarità delle onde R (dovuta ad una continua 
modificazione della conduzione AV); può succedere di rinvenire onde R regolarizzate le quali poi, 
ad una più attenta valutazione della distanza, si presentano disomogenee per quest'ultimo 
parametro. Abbiamo assenza delle onde P o al massimo delle piccole onde che le sostituiscono. Il 
quadro elettrocardiografico talvolta si può presentare con dei quadri misti ad esempio una 
sovrapposizione flutter/FA in cui il ritmo oscilla tra il flutter e la FA. 

Classificazione 

• Di nuova insorgenza : comprende tutte le forme documentate per la prima volta a 
prescindere da: 

o conversione spontanea a ritmo sinusale 



o durata dell'episodio. 

• Forma ricorrente : comprende qualsiasi forma di recidiva di FA. 

• Forma parossistica : FA che inizia ma, soprattutto, termina spontaneamente entro 7 gg 
(solitamente la durata è di 24h). Dura per circa 7 gg con interruzione spontanea, 
farmacologica o elettrica. 

• Forma persistente : di lunga durata, può arrivare a durare più di 1 anno. 

• Forma permanente o stabilizzata (un tempo definita cronica): tutte le FA che o 
spontaneamente (poiché intrinsecamente resistenti alla terapia) o per altre motivazioni 
rimangono stabili nel tempo. 

Eziologia 

• FA isolata: si manifesta in totale assenza di problematiche organiche a livello cardiaco o di 
spine irritative sostanziali per indurre la FA. Caratteristica delle persone giovani, assente 
nell'anziano. Forma abitualmente benigna ed asintomatica. Rappresentano una piccola parte 
di FA. 

• FA valvolare: stenosi e insufficienza mitralica (di origine prevalentemente reumatica) o 
stenosi aortica serrata in fase tardiva. Rappresenta il 30% dei casi di FA. 

• FA non valvolare: sono chiaramente le forme prevalenti come incidenza. 

Fattori di rischio per lo sviluppo di FA 

• Ipertensione arteriosa: raddoppia sia nei maschi che nelle femmine il rischio di FA. 

. IMA 

• Insufficienza cardiaca 

• Valvulopate 

• Diabete 

• Fumo 

• BMI {il prof, ritiene che la sua importanza sia maggiore rispetto a quanto attribuito in 
slide. NdR) 

• Alcool 

Le comorbilità sono diverse a seconda che il paziente sia giovane o anziano ( non è necessario 

conoscere la tabella nel dettaglio. NdR). 

Patogenesi 

Le situazioni cliniche associate/causa di FA vanno a determinare dei danni a livello miocardico, 

nello specifico a livello atriale dove comportano: 

• Induzione di fibrosi miocardica 

• Ischemia 

• Infiltrazione di tessuto anomalo alfinterno del miocardio: per esempio l'infiltrazione di 
grasso nel miocardio, non solo, favorisce una riduzione contrattile ma anche riduzione della 
conduzione elettrica. 

• Distensione delle pareti del ventricolo sinistro e quindi dell' AS che può essere trigger per 
una conduzione alterata dello stimolo. 

• Alterazioni di tipo genetico: ad esempio dei canali del Ca con anomalie, prevalentemente di 
tipo elettrico. 



Più la FA viene mantenuta nel tempo più induce un rimodellamento a livello del miocardio atriale 
che porta al perpetuarsi della FA; quindi tanto prima si aggredisce la FA maggiori sono le 
probabilità di ottenere un successo. 

Modificazioni emodinamiche in corso di FA 

1. Ogni volta che si presenta una FA viene perso il 10-15% (fino anche al 20-25%) di 
contributo atriale alla FE questo, per una condizione fisiologica legata aH'invecchiamento, è 
ancora più importante nell'anziano nel quale il contributo atriale passa al 30% della FE. 

2. Tanto più elevata è la frequenza del ventricolo sinistro tanto minore sarà il suo riempimento 
diastolico e di conseguenza la sua capacità contrattile. 

Al totale si ha, quindi, una netta riduzione della capacità contrattile del ventricolo sinistro. Questo 
tipo di alterazioni emodinamiche non si presenta solo in FA ma, possono comparire come 
conseguenza di qualsiasi patologia a monte ( credo dell' AS. NdR) che si ripercuota sul riempimento 
del ventricolo sinistro ad esempio le embolie polmonari clinicamente rilevanti. 

Sintomatologia 

Abbiamo forme: 

1. AS INT OM ATICHE 

2. SINTOMATICHE: 

• Cardiopalmo (78%): viene riferito come un cardiopalmo tachiaritmico (con irregolarità). 

• Astenia 

• Affaticabilità 

• Dispnea 

• Intolleranza all'esercizio fisico: correlata alla riduzione della FE. 

• Poi abbiamo situazioni meno frequenti quali: 

o Vertigine 
o Angina 
o Sincope 
o Dolore anginoso 
o Scompenso cardiaco 

o Poliuria: legata ad un aumento improvviso della produzione del peptide natriuretico 
atriale. 

o Ipotensione arteriosa marcata: con forte astenia e difficoltà a mantenere la stazione 
elettrica. 

o Peggioramento della qualità della vita: valutato con il questionario SF36 il quale 
indaga questioni fisiche e psichiche definendo una scala di valutazione con valori 
compresi tra 100 (ottimo stato di salute) e 0 (scarso stato di benessere psichico e 
fisico). La riga rossa ( nel grafico in slide 22) rappresenta la qualità di vita percepita 
dai pazienti con FA , in nero è rappresentata quella dello scompenso cardiaco e in 
blu quella dell'anziano sano; si nota come la qualità della vita della FA si avvicini a 
quella dello SC. 

Progressione della FA 


Patologia progressiva in tutte le sue forme; persino in quelle solitarie. Questo suggerisce che il 
lassismo nei confronti della FA non è particolarmente indicato. 



Diagnosi 

ANAMNESI 


• Se il paziente è giovane si cerca familiarità per la FA (mentre in un anziano di 80 aa cercare 
familiarità per FA o IA perde di rilevanza). 

• Sintomi legati alla FA 

• Tipo di FA: se è presente un precedente dato anamnestico: ha già avuto episodi di FA? 
Come sono stati etichetti? 

• Durata ed epoca del primo accesso o del riscontro di FA 

• Frequenza e durata degli accessi 

• Eventuali fattori precipitanti: 

• Disionia: ad esempio ipo-K 

o Puntate pressorie importanti che distendono l’atrio sinistro, 
o Paziente con SC con una compliance alla terapia non adeguata 

• Valutare il controllo pressorio e la compliance alla terapia (sia per IA che per lo SC) 

• Risposta clinica alla somministrazione di farmaci 

• Presenza di cardiopatia sottostante o fattori extracardiaci potenzialmente favorenti (alcool o 
ipertiroidismo). 

ESAMI STRUMENTACI MINIMI 
. ECG 

o Necessario per: documentare la FA, la sua durata e la sua scomparsa con ripristino 
del ritmo sinusale (dato molto importante da segnare in cartella clinica). 

• Ecocardiogramma trans-toracico: mi permette di definire: 

o presenza di una patologia organica 
o dimensioni e funzione del ventricolo sinistro 

o dimensioni dell'atrio sinistro: maggiore è la dilatazione dell' atrio sinistro, maggiore 
sarà la probabilità che il paziente sviluppi e mantenga FA. 
o calcolo della FE 
o valutazione valvolare 

• Laboratorio 

o elettroliti: K e Mg 

o emocromo: soprattutto nell'anziano anche un anemia si può associare a FA 
o ormoni tiroidei 

o funzionalità epatica e renale: in previsione di una futura terapia. 

ESAMI DI II FIVEFFO 


• RX torace 

o Idea della volumetria cardiaca 
o Presenza o assenza di stasi 

• Test da sforzo 

o Nell' ipotesi che la FA abbia alla base una cardiopatia ischemica di per sé silente. 

• Monitoraggio elettrocardiografico 

o Effettuato tramite Holter cardiaco o con l'utilizzo di loop recorder impiantabili o 
meno; viene effettuato in pazienti: 

» che avvertono ancora sintomatologia; 



■ nei quali non ho la certezza del ripristino del ritmo sinusale. 

L' Holter cardiaco (registrazione delle 24 li) con specificità elevata ma bassa 
sensibilità poiché non è detto che vada in FA mentre faccio l'Holter. 

• Ecocardiogramma trans-esofageo 

o Permette di individuare (con buona sensibilità e specificità) la presenza di lesioni 
trombotiche alfinterno dell'auricola. 

o Non sempre viene richiesto. L' Eco-cardiogramma trans toracico è fondamentale per 
la valutazione, quello trans-esofageo no. 

• Indagini richieste con frequenza molto inferiore: 

o Studio elettrofisiologico: solo su indicazione deH'aritmologo. 
o Coronarografia 

o TAC o RM cardiaca: per vedere se si rilevano dei micro infarti cerebrali in aree 
silenti. 

FA e rischio di ictus isdiemieo su base cardio-embolica (slide 28. NclR) 

Dal grafico è possibile notare un' associazione molto importante tra i 2 fenomeni: i 2/3 dei pazienti 
con FA sono ad alto rischio di stroke e la FA è responsabile del 15-20% degli stroke 
ischemici. F'incidenza degli ictus cardioembolici aumenta progressivamente con l'avanzare degli 
anni. 

Nell'ambito dell' ictus cardioembolico: 

• prognosi peggiore rispetto alla forma su base aterosclerotica caratterizzata da un aumento 
della mortalità e dei residuati (perdita di autonomia, alterazioni cognitive etc..). 

• aumento del costo individuale e sociale. 

Fa via preferenziale della cardioembolizzazione è il cervello ma NON è l'unica; in uno studio del 
2008 si nota come il 6.6 % di individui con FA presentino embolizzazione periferica (che può 
essere anche ripetuta). Fe aree maggiormente interessate sono: 

• arti inferiori (70%) 

• arto superiore (15%) 

• livello renale (4%): compare ematuria o improvviso peggioramento della funzionalità 
renale; 

• livello addominale/mesenterico (10%): sede di embolizzazione prognosticamente peggiore. 

FA e demenza 

Una cardioembolizzazione cerebrale silente (di piccole dimensioni) può causare delle alterazioni del 
quadro cognitivo, per questo motivo è raccomandato sottoporre a TAC encefalo, meglio una RMN, 
in tutti i pazienti con FA per vedere se si rilevano dei micro infarti cerebrali in aree silenti. 

Gestione e terapia 

Fa domanda fondamentale è: optiamo per il controllo della FC o ripristino il ritmo sinusale? In uno 
studio del 2008 si è evidenziato come in termini di mortalità, non c'è differenza statisticamente 
significativa tra i 2 gruppi. 


Vantaggi 


Svantaggi 



- riduzione dei 
sintomi: cardiopalmo, 
dispnea, astenia, 
ridotta tolleranza allo 
sforzo; 


Ripristino del ritmo 
sinusale 


- aumento della FE; 

- riduzione del rischio 
trombo-embolico: 
legato alla 

formazione di trombi 

alfinterno 

dell'auricola. 

- riduzione del rischio 
di evoluzione verso 
un quadro di 
scompenso cardiaco: 
evito i 

rimodellamenti del 
miocardio che mi 
possono portare 
questa 

complicazione. 


Il mantenimento del 
ritmo sinusale è 
tutt'altro che facile, 
inoltre si hanno: 

- effetti collaterali 
importanti e perdita 
dell'efficacia nel 
tempo dei farmaci. 

- possibili effetti 
aritmogeni. 


Nonostante ci sia una lieve tendenza al ripristino del ritmo sinusale si opta maggiormente per la 
riduzione della FC. 

Predittori di ricorrenza di FA dopo ripristino del RS: 

• Età >70 anni 

• Femmine 

• FA di lunga durata ( > 3 mesi) 

• Ingrandimento dell'atrio sinistro 

• Ipertensione non controllata 

• Cardiopatia sottostante 

• Valvulopatia reumatica 

• Scompenso cardiaco 

Quelli sopra elencati sono predittori del fallimento del ripristino del ritmo sinusale ma nessuno di 
essi è un dogma assoluto, tanto meno lo è l'età. 

Linee guida della società italiana di cardiologia per il ripristino del ritmo sinusale 
Indicazione di classe I per il ripristino del ritmo sinusale : 

• Primo episodio 

• Paziente con FA ricorrente in cui non sia possibile mantenere un adeguato controllo della 
funzione ventricolare. 



Indicazioni di classe I per il controllo della FC: 


• Pazienti anziani asintomatici con FA persistente. 

• Pazienti con FA e scompenso cardiaco 

• Pazienti che hanno fallito più volte ( credo intenda i tentativi di cardioversione. Ndr) 

( Consiglio di guardare attentamente la slide 44, per una visione completa delle linee guida. Ndr) 

Quando si sceglie di ripristinare il ritmo sinusale è fondamentale conoscere l'epoca di insorgenza 
della patologia, la quale deve essere di recente insorgenza: < 48h; un tempo maggiore predispone 
alla formazione di trombi in atrio sinistro e quindi, dopo ripristino del ritmo sinusale, ad 
un 'emboli/, z azione periferica. Nel caso in cui non vi sia la certezza dell' epoca di comparsa della FA 
non vi è l'autorizzazione al ripristino del ritmo sinusale tranne, nella condizione per cui il paziente 
sia così emodinamicamente instabile che mi vedo costretto a ripristinare il ritmo. 

È possibile ripristinare il ritmo sinusale in un paziente con FA da > 48 h dopo 4-5 settimane di 
appropriata terapia anti-coagulante. 

In caso di FA di incerta insorgenza è possibile anche eseguire un ecocardio trans-esofageo, 
documentare l'assenza di trombi, scoagulare il paziente ed effettuare la cardioversione. 

Proprio per queste indicazioni di tempo è importante specificare in cartella il momento in cui il 
paziente ha recuperato il ritmo sinusale. 

Nel nostro caso clinico c'erano i segni di un precedente possibile evento cardioembolico? Si, quel 
momento in cui non ha parlato per 20 minuti (sospetto un TIA). La presenza in anamnesi di questo 
sintomo ci autorizza a procedere con una valutazione TAC. 

Rischio cardioembolico: come calcolarlo ed affrontarlo? 

Fino a qualche anno fa si utilizzava il CHADS score: 


Condizione Punti 

Scompenso cardiaco 1 

Ipertensione 1 

Età>75aa 1 

DM 1 


Pregressa presenza di stroke o _ 

TIA 2 

Sulla base del punteggio ottenuto dallo score si decideva la terapia: 

• punto O: aspirina 

• punti 1: aspirina o TAO (sulla base del rischio emorragico e della preferenza del paziente) 

• punti 2: TAO. 

Il CHADS score è stato modificato nel CHADS-VASC score in cui sono introdotte le seguenti 
variabili: 

• stratificate 2 categorie di età: 

o alto rischio: > 75 aa 
o medio rischio: 65-74 aa 

• prese in considerazione tutte le malattie cardiovascolari (non solo stroke e TIA) 

• considerato fattore di rischio il sesso femminile rispetto al sesso maschile. 



Il CHADS-VASC stratifica molto meglio la proiezione di rischio del paziente: 

• punteggio di 0: il rischio è 0 su base annua; 

• punteggi più alti: il rischio passa al 15,3% su base annua. 

Utilizzando il CHADS score posso valutare il paziente con un flow-chart: 

La FA è valvolare o no? 

Si visita il paziente e si esegue un ecocardiogramma dal quale può risultare una FA: 

• valvolare: in questo caso c'è indicazione alla terapia anticoagulante; 

• non valvolare: 

o paziente giovane o con FA isolata: non viene eseguita nessun tipo di terapia, 
o paziente anziano o con tutti gli altri tipi di FA: si stratifica il suo rischio sulla base 
del CHAD VASC SCORE: 

■ valore di CHAD-VASC basso: nessuna terapia 
- valore di CHAD-VASC alto: indicata la terapia anticoagulante. 

La controindizazione principale alla terapia anticoagulante (che viene somministrata per 3 mesi nel 
cardioembolismo) è il sanguinamento: quindi devo bilanciare il rischio cardioembolico (con il 
VASC) con il rischio di sanguinamento (HAS-BLED score). 

HAS-BLED SCORE 

Insieme di situazioni che associano ad un maggior rischio di sanguinamento: 

• ipertensione: aumenta il rischio di emorragia cerebrale. 

• funzione renale o epatica anormale 

• pregresso stroke 

• storia di sanguinamento o anemia 

• avidità dell' INR (time in therapeutic range < 60%) 

• anziani (age >75) 

• farmaci (anti-aggreganti piastrinici, NSAID, alcool e antidepressivi) 

Mi conferisce un rischio di sanguinamento annuo: 

• punteggio > 4: alto rischio (percentuale di sanguinamento annuo > 4%) 

• punteggio 2-3: rischio moderato (percentuale di sanguinamento annuo 2-4%) 

• punteggio 0-1: rischio basso (percentuale di sanguinamento annuo < 2%) 

Il paziente ideale per il trattamento anticoagulante ha CHAD-VASC alto e HAS-BLED basso. 

La condizione a maggior rischio di sanguinamento è una terapia anticoagulante fatta male; la terapia 
anticoagulante è dannosa sia quando l' INR è troppo basso per essere protettivo sia quando è troppo 
lungo poiché aumenta il rischio emorragico. In ogni caso il trattamento con terapia anticoagulante 
rispetto alla terapia con l'acido salicidico ha un effetto protettivo molto maggiore nei confronti del 
cardioembolismo. Nella pratica clinica la TAO è impiegata solo nel 40-70% dei pazienti per i quali 
sarebbe indicata; questo significa che moltissimi pazienti vengono trattati non con l'anticoagulante 
ma con l'antiaggregante. In un paziente con FA nel quale non vengono effettuati né CHAD-VASC 
né 1' HAS-BLED si commette un errore medico. 



Nel caso clinico: quale terapia? 


Il paziente è stato riportato a ritmo sinusale senza indagare la durata della FA. L'unica motivazione 
che i medici potevano addurre è che il paziente era discretamente ipossico, stava andando verso un 
quadro di scompenso cardiaco che poteva portarlo a sviluppare un quadro di edema polmonare. 
Secondo errore: il paziente andava scoagulato immediatamente tramite l'unica terapia che ti fornisce 
una scoagulazione immediata: l'eparina, mantenuta poi per un periodo di almeno 4-6 settimane. 
Quali elementi dell' APR sono rilevanti? Pregresso TIA. 

Calcolo del CHADS score nel paziente: il nostro paziente si colloca nella fascia che gli attribuisce 
un rischio annuo di sviluppare un evento cardio-embolico del 10% (medio-alta) alla luce di questi 
risultati è candidabile ad essere scoagulato. 

A questo punto eseguo l'HAS-BLED score e ne definisco il rischio emorragico che risulta moderato 
(2-4% annuo). 

Nonostante il rischio emorragico non sia a livelli bassi il paziente deve essere trattato con terapia 
anticoagulante. 

Il professore introduce i NAO (nuovi anticoagulanti orali) i quali presentano rischi emorragici 
molto minori e potrebbero sostituire la Warfarina nella maggior parte dei pazienti (non in tutti), è 
una classe farmacologica molto interessante che potrà cambiare l'atteggiamento medico nei 
confronti del rischio cardioembolico. 


Lezione di Clinica medica del 9/2/2016 (1) 


Sbobinatatore: Venturini Anna. Revisore: Romano' Giorgia. 

Argomento: beta-bloccanti, calcioantagonisti, ACE-inibitori. 

Professore: Arosio. 

Il professore imposta la lezione sulle sue slide utilizzando colori diversi per sottolineare cose con 
importanza diversa; in generale i concetti più importanti sono sottolineati in rosso e/o segnati da 
pallini sul lato sinistro. 

Poiché le sue slide ci verranno date più avanti, la numerazione si riferisce a quelle dell ’ anno 
scorso fornite da Riccardo Zanoni. 


P BLOCCANTI (continua il discorso iniziato la lezione precedente) 


(slide 14: sede dei principali recettori adrenergici e meccanismi d’azione) 

Nonostante il professore abbia già spiegato questa slide nella lezione precedente, la ripropone 
sottolineando l’importanza di sapere che esistono recettore adrenergici diversi, poiché questo ha 
degli importanti risvolti nella pratica. 

E’ importante ricordare che i recettori pi sono selettivi sul miocardio. 



I farmaci più recenti di quest’ambito, anche se ormai hanno qualche anno, sono specifici per questo 
settore, mentre i farmaci P bloccanti tradizionali comprendono entrambi i distretti. 


Quindi i recettori pi si trovano su miocardio, nodo del seno e nodo AV; 

quando stimolati si ha aumentata contrattilità, tachicardia sinusale e accelerazione della conduzione. 
Naturalmente bisogna “ragionare al contrario” poiché i fannaci hanno un’azione di P blocco. 


I recettori P2 sono siti su arteriole e bronchi; quando stimolati si ha vasodilatazione e 
broncodilatazione . 


I recettori a sono siti sulle arteriole; quando stimolati si ha vasocostrizione. 


Ha seconda di come sono combinati i recettori a e P2 avremo la prevalenza di un effetto o dell’altro 
sulle arteriole. 


(slide 15: effetto dei fi bloccanti sulla circolazione) 

Sono numerosi gli effetti dei P bloccanti; 

sono farmaci che hanno un impiego ristretto e specifico, ma molto importante. 


Il P blocco va ad agire a livello di nodo SA e nodo AV con effetto inotropo negativo. 

Si ha anche effetto di broncospasmo; ci sono perciò tutta una serie di patologie che possono 
implicare la possibilità di utilizzare o meno questi farmaci. 

Si riduce la frequenza cardiaca, la gittata cardiaca e la pressione cardiaca. 

Aumentano le resistenze arteriolari con conseguenti estremità fredde, effetto da tenere in 
considerazione in concomitanza di alcune patologie. 

Hanno anche un effetto antiaritmico e antischemico, che li rende farmaci importantissimi in questi 
ambiti. 


(slide 16: elenco dei fi bloccanti) 



Si ha una prima distinzione tra i P bloccanti non selettivi e pi -selettivi. 


I P bloccanti non selettivi sono i primi; 

il capostipite è il Propanololo, tuttora in commercio, anche se deve essere somministrato 3 volte al 
giorno. 

Per migliorare la compliance sono stati sviluppati farmaci con una somministrazione al giorno 

In questa categoria ci sono anche il Labetalolo, in commercio da circa 20 anni, ma ancora 
utilizzato, ed il Carvedilolo, più recente; 

hanno un’azione a e P bloccante (essendo non selettivo blocca sia i recettori pi, che i recettori P2. 


Tra i pi -selettivi i farmaci più importanti sono Atenonolo e Metoprololo, farmaci datati, ma molto 
utilizzati, e il Bisoprololo, più recente. 


(slide 1 7: dosaggi dei principali fi bloccanti) 

Il professore afferma che sulle slide c ’è il nome della molecole e tra parentesi il nome commerciale 
più comune, più utilizzato nell’ azienda ospedaliera o il primo uscito in commercio. 

Si possono imparare per completezza, ma ai fini dell’esame è sufficiente conoscere il nome della 
molecola. 

Il professore afferma inoltre che all ’ esame verranno chiesti i dosaggi che lui ha evidenziato nelle 
lezioni e non quelli di farmaci che ha solo nominato. 


Atenonolo ( Tenormin ) e Metoprololo ( Lopresor ) (sulle slide sono sottolineati in verde con il 
pallino verde a sinistra), farmaci pi -selettivi più datati senza attività simpaticomimetica intrinseca, 
ma molto utilizzati nel trattamento dell’ ipertensione, hanno una posologia simile. 

Atenololo: 50-100 

Metoprololo: 50-200 

In generale si può considerare per entrambi il 100 come dosaggio pieno, tenendo presente che si 
può dimezzare arrivando a 50; 

per entrambi si può perciò ricordare il dosaggio 50-100. 


Il Metoprololo, ma anche TAtenololo, hanno un’azione ritardata più favorevole, poiché 
garantiscono meglio la copertura nelle 24h. 



I P bloccanti vengono impiegati in diverse patologie con una notevole differenza nella posologia. 


Es. nell’ipertensione il dosaggio pieno dell’Atenololo e del Meroprololo è 100, anche se si può 
dimezzare a 50. 

Nella cardiopatia ischemica si da invece un quarto, cioè 25. 


Il Bisoprololo ( Concor ) (sulle slide è sottolineato in verde, senza il pallino verde a sinistra) ha un 
dosaggio diverso: 5-10 

(sulle slide c’è 5-20; data la grande variabilità di posologia del Bisopololo, che può essere anche 
utilizzato a 2,5, non è sbagliato affermare che i suo dosaggi sono 5-10, evidenziano il differente 
range di dosaggio rispetto ai precedenti fannaci p 1 -selettivi: 5-10 vs 50-100) 


Carvedilolo ( Dilatrend ) e Labetalolo ( Tranciate ) sono P bloccanti non selettivi; bloccano perciò 
tutti i recettori adrenergici a, pi e P2. 

Hanno dosaggi un po’ diversi. 

Labetalolo: 200-1000 (secondo il professore il dosaggio sulla slide è eccessivo) 

Carvedilolo: 12,5-50 

Solitamente là dove si utilizzava il Labetalolo, ora si utilizza il Carvedilolo, nonostante sia più 
costoso. 

Sono comunque farmaci poco utilizzati in ambito dell’ipertensione, dove per ottenere un effetto 
anti-ipertensivo si preferisce utilizzare l’Atenololo e il Metoprololo. 

Il Carvedilolo è riservato a situazioni più particolari in cui è necessario anche un a blocco. 


Il Propanololo ( Iriderai ) (segnato in blu sulle slide) il capostipite, ancora utilizzato in alcune 
situazioni particolari con un dosaggio di 80x3. 


(slide 18: effetti collaterali dei P bloccanti) 

Gli effetti collaterali sottolineati in rosso hanno un peso maggiore rispetto a quelli sottolineati in 
blu. 



Il P blocco può determinare, in base al dosaggio e ad altre variabili: 
astenia; 

il fannaco P bloccante è indicato in situazioni transitorie di stress in cui si deve avere la massima 
attenzione, e per questo non si possono utilizzare i tranquillanti, (es. parlare in pubblico in congressi 
importanti con un breve preavviso), poiché toglie quella fastidiosa interna di tachicardia. 

Va preso 3h prima. 

depressione; 

effetto da tener presente soprattutto se il paziente è già depresso. 

Effetto conseguente al fatto che il P bloccante agisce a livello della corteccia, 
bradicardia; 

è l’effetto che si vuole ottenere, poiché è uno dei meccanismi con cui si riduce la PAO. 

Alcuni pazienti utilizzano farmaci pi -selettivi a bassi dosaggi solo per controllare la tachicardia, 
ridotta tolleranza all’esercizio fisico; 

il P bloccate protegge dallo sforzo eccessivo, motivo per cui è indicato nella cardiopatia ischemica, 
però limita la capacità dell’organismo di affrontare uno sforzo. 

scompenso cardiaco congestizio; 

15anni fa i P bloccanti erano controindicati nello scompenso cardiaco perché aggravavano il quadro 
patologico; ora, grazie ai nuovi P bloccanti, soprattutto il Carvedilolo, essi sono diventati i farmaci 
di prima scelta in questa patologia. 

aggravamento dell’insufficienza arteriosa periferica; 

la claudicatio intennittens e l’AOAI, dato 1’ effetto di vasocostrizione periferica dei P bloccanti, 15 
anni fa erano controindicazioni all’uso di questi fannaci, mentre ora non più, poiché si utilizzano 
dosaggi bassi. 

La controindicazione rimane se l’AOAI è ad uno stadio avanzato, 
broncospasmo; 

in pazienti con asma e BPCO devo preferire altri farmaci , se non posso, devo dare dosaggi molto 
bassi. 


mascheramento dei sintomi e rallentamento della risoluzione di ipoglicemia; 
effetto da tener presente sulla base dell’entità e della gravità degli eventi. 


fenomeno di Raynaud; 



effetto da tener presente in pazienti con fenomeno di Raynaud importante, dato il blocco che 
esercitano questi farmaci a livello arteriolare. 


impotenza; 

non si tratta di “un grado” di impotenza, ma solo di una leggera diminuzione. 

ipertrigliceridemia e riduzione del colesterolo; 
effetti modesti 

Per quanto riguarda l’a-P bloccante, oltre agli effetti descritti prima: 
possiede un’attività simpaticomimetica intrinseca 
causa ipotensione ortostatica; 
effetto da tener presente soprattutto negli anziani. 

(slide 19: pazienti ipertesi ideali per il trattamento con fi- bloccanti ) 

1. Maschio di mezza età; 

ciò perché il giovane ha un ciclo ipercinetico, che è maggiormente in grado di compensare il 
rallentamento della frequenza cardiaca indotto dal P bloccante. 

{ndr discorso confuso e perciò rielaborato. ..non sono sicura di aver capito correttamente il 
concetto ) 

Questo discorso però aveva più significato in passato quando questi farmaci avevano maggiori 
controindicazioni (es. scompenso cardiaco) che tendevano ad escludere i pazienti più anziani. 

1. Presenza di ischemia miocardica; 

1. Aritmie da stress/esercizio fisico; 


1. Ansietà/stress cronici; 



1. Presenza di altre patologie, che possono trarre vantaggio dall’uso di P bloccanti, come 

- emicrania; 

il professore evidenzia il fatto che in alcuni casi di emicrania in ragazze giovani una piccola dose 
(es. 25/die, non di più poiché spesso queste pazienti tendono ad avere la PAO bassa) di P bloccante 
riesce a controllare la situazione. 

- glaucoma; 

- ipertensione portale; 

soprattutto il Bisoprololo ha una suo effetto dimostrato da vari lavori. 

- cardiomiopatia ipertrofica; 

- tireotossicosi; 

il P bloccante va sempre affiancato ad altri fannaci specifici per la tiroide. 

- tremore; 

CALCIOANTAGONISTI 

(slide 20: confronto tra i principali calcioantagonisti ) 

Il professore ha deciso di concentrare l ’ attenzione solo su 4 farmaci ( la Felodipina è stata tolta); 

due calcioantagonisti idropiridinici, segnati in blu, e due calcioantagonisti non diidropiridinici, 
segnati in giallo. 

I calcioantagonisti si dividono in due gruppi che hanno diverso comportamento: 

• Calcioantagonisti diidropiridinici: Nifedipina e Amlodipina 

• Calcioantagonisti non diidropiridinici: Verapamil e Diltiazem 

Per ogni gruppo dobbiamo prendere in considerazione vai aspetti: 
dilatazione a livello arterioso e coronarico: 

Nifedipina e Amlodipina hanno il massimo effetto a questo livello, cosa che non hanno Verapamil e 
Diltiazem. 



contrattilità miocardica: 


Nifedipina riduce pochissimo e l’Amlodipina non ha effetto, mentre Verapamil e Diltiazem 
riducono notevolmente la contrattilità miocardica. 

conduzione AV : 

Verapamil e Diltiazem riducono soprattutto la conduzione AV. 
frequenza cardiaca: 

la Nifedipina causa un leggerissimo aumento della FC, l’Amlodipina non ha effetto, i restanti due 1 
‘abbasano. 

ipotensione: 

Nifedipina e Amlodipina sono i calcioantagonisti più efficaci nel dare ipotensione (effetto 
desiderato nel trattamento dell’ipertensione), mentre gli altri due hanno un effetto modesto. 

I calcioantagonisti diidropiridinici Nifedipina e Amlodipina sono i più specifici per il trattamento 
dell’ipertensione. 

La Nifedipina è il primo calcioantagonista immesso sul mercato; 

successivamente sottoposto ad una serie di aggiustamenti grazie ai quali è ancora utilizzato. 
L’Amlodipina è uno degli ultimi calcioantagonisti usciti sul mercato ed è uno dei più efficaci. 

(slide 21 .-vantaggi dei calcioantagonisti) 

I vantaggi dei calcioantagonisti sono: 

1. Potente vasodilatazione sistemica e coronarica: 
i calcioantagonisti perciò agiscono come vasodilatatori. 

1. Non influisce sull’attività fisica: 
ciò a differenza dei P bloccanti. 

1. Riduce l’ipertrofia ventricolare sinistra: 

vantaggio documentato, anche se si tratta di casi particolari nei quali il trattamento viene protratto 
per anni. 



1. Non effetti negativi sui lipidi, glicemia, acido urico o K: 


questo è un vantaggio rispetto diuretici e P bloccanti. 

1. Tasso di impotenza basso 

2. Può ritardare l’aterosclerosi 

3. Non riduce GFR o RBF 


( slide 22: calcio-antagonisti) 


Diidropiridine: 

Nifedipina ( Perdipina ): 

quando è entrato in commercio doveva essere somministrato 3volte nell’arco della giornata, mentre 
nell’arco degli anni si è sviluppata la Nifedipina a rilascio controllato ( Aclalat Crono ) utilizzata 
per il trattamento dell’ipertensione in un’unica somministrazione. 

In alcune situazioni diverse bisogna mantenere le 3 somministrazioni. 

Amlodipina ( Norx’asc ): 2,5-10 

Uno degli ultimi calcioantagonisti; ha circa 7 anni. 

Inizialmente il dosaggio era 5-10, ma poi si sono abbassati a 2,5-5-10 vista la sua grande efficacia. 
Questo è i ’ unico dosaggio da imparare per ora. 


Calcioantgonisti non diidropiridinici: 

Diltiazem ( Altiazem ) 

Verapamil ( Isoptin ) 

Di quest’ultimo gruppo il farmaco chè ha un maggior effetto sull’ipertensione è il Verapamil a 
rilascio graduale ( Isoptin Press), il cui impiego più comune è la cp a rilascio graduale da 240mg in 
un'unica somministrazione nell’arco della giornata. 


Gli effetti collaterali dei calcioantagonisti diidropiridinici sono: 
Capogiri; 


se utilizzato male. 



Per evitare questo, come tutti i farmaci anti-ipertensivi, va inizialmente somministrato ai dosaggi 
più bassi. 

Cefalea; 

ciò perché agiscono come vasodilatatori. 

Va perciò evitato in pazienti che soffrono già di cefalea. 

Edemi periferici; 

effetto collaterale di una certa importanza che ne ha limitato l’uso in alcuni casi. 

Tipica la paziente donna con o senza insufficienza venosa cronica che nel periodo estivo presenta 
edemi perimalleolari. 

In alcuni casi però si può utilizzare il calcioantagonista a basse dosi associato ad un diuretico. 

Effetto collaterale dato da tutti i calcioantagonisti, ma soprattutto da quelli diidropiridinici rispetto a 
quelli non diidropiridinici. 

Vampate; 

effetto collaterale dovuto alla vasodilatazione 
Tachicardia; 

come visto nella diapositiva 20, la Nefedipina da una leggera tachicardia, mentre la Amlodipina non 
ha effetto sulla frequenza cardiaca. 

In generale però questa categoria di farmaci ha la tendenza a dare tachicardia come risposta alla 
vasodilatazione. 

Rash cutanei 

Iperplasia gengivale 

Gli effetti collaterali dei calcioantagonisti non diidropiridinici sono sostanzialmente gli stessi 
tranne: 

Stipsi; 

ciò soprattutto con il Verapamil, che va perciò evitato in pazienti che già soffrono di stipsi. 

Blocco AV, bradicardia e scompenso cardiaco; 
come è stato evidenziato nella slide 20. 

Lo scompenso cardiaco è infatti dovuto alla notevole riduzione della contrattilità miocardica. 



FARMACI CHE INIBISCONO IL SISTEMA RAA 


(slide 23: fisiopatologia dell ’angiotensina II) 

Ci troviamo a livello della cascata: 

angiotensinogenoà angiotensina là angiotensina Uà effetti 

La conversione dell’angiotensinogeno in angiotensina I è mediata dalla renina. 

La conversione dell ’angiotensina I in angiotensina II è mediata dall’enzima di conversione (ACE). 

L ’angiotensina II ha vari effetti: 

Proliferazione cellule muscolari lisce con conseguente aumento dei processi di crescita: 

effetto meno interessante in quest’ambito 

Vasocostrizioneà resistenze periferiche aumentateà aumento della PAO 

Aumento dell’aldosteroneà aumento del riassorbimento di sodioà ritenzione idricaà aumento 
della PAO 

Attivazione del sistema simpaticoà aumento PAO 

L ’angiotensina II è perciò un nodo importante nello sviluppo della PAO e nell’aumento dei suoi 
valori. 

Vent’anni fa sono stati introdotti in commercio (dopo diuretici, P bloccanti e calcioantagonisti) gli 
ACE-inibitori con l’obbiettivo di bloccare a valle questo meccanismo. 

Pur essendo un ottimo blocco dal punto di vista generale, esso non è completo per due motivi: 

Vie alternative permettono la conversione dell ’angiotensina I in angiotensina II nonostante 
l’inattivazione dell’enzima di conversione (ACE) 

Aumento della bradichinina: 

(slide 24: il controverso ruolo della bradichinina ) 


L’enzima di conversione (ACE) normalmente inattiva la bradichinina; 



il blocco di quest’enzima da parte dei farmaci ACE-inibitori causa l’aumento della bradichinina. 

Ciò non si manifesta clinicamente in tutti i pazienti, ma sono in alcuni. 

Gli effetti clinici principali sono vasodilatazione e effetto bronchiale irritante; 

a quest’ultimo è legato un importante problema correlato a questi fannaci, che per molto tempo è 
rimasto inspiegato e ancora oggi, nonostante sia noto, può passare inosservato, ossia la tosse secca e 
stizzosa. 


(slide 25:il sistema RAA e i 4siti in cui può essere inibita la sua attivazione ) 


La cascata angiotensinogenoà angiotensina là angiotensina II che determina ipertensione può essere 
colpito in 4 siti: 

1. Blocco adrenergico: inibisce la produzione di renina da parte delle cellule iuxta-glomerulari. 

2. Inibizione della renina: il professore non approfondisce questo punto poiché avviene ad 
opera di un farmaco molto recente (3-4 anni), l’Aliskiren, che per essere usato necessita 
della compilazione di vari moduli e ha un’indicazione molto stringente; 

esso infatti può essere prescritto solo se tutti i farmaci già conosciuti non si ha risultato. 

Con questa indicazione di hocco il farmaco non è utilizzato molto frequentemente dati i numerosi 
farmaci disponibili per il trattamento dell’ipertensione arteriosa. 

1 . ACE-inibitore 

2. Bloccante dell’angiotensina: più recenti rispetto gli ACE-inibitori; poiché i primi stanno 
diventando adesso generici, si può dire che hanno all’ incirca 15 anni. 


(slide 26: ACEi e antagonisti dei recettori delVATII) 


ACE-inibitori: 

Captopril ( Capoten ): 

Il capostipite. 

E il primo ACE-inibitore immesso in commercio ed è tuttora utilizzato. 

Enalapril ( Enapren ) 


Fosinopril ( Eliten ): 



unico ACE-inibitore con un escrezione epatica e renale. 


Lisinopril ( Zestril ) 

Ramipril ( Triatec ) 

Questi ultimi quattro ACE-inibitori sono analoghi. 

Enalapril, Fosinopril e Lisinopril sono analoghi anche come dosaggio. 

Infatti essi vengono comunemente utilizzati nel trattamento dell’ipertensione con un dosaggio di 
20mg in un'unica somministrazione. 

Il professore per facilitare 1 ’ apprendimento dei dosaggi invita a pensare per categorie: 

- diuretici tiazidici: 12,5 mg 

- fi bloccanti: 100 mg, eccetto il Carvedilolo il cui doasaggio è circa lOmg 

- calcioantagonisti: 2,5-10 


Il Ramipril è quello più utilizzato attualmente in Borgo Roma poiché ha vinto la gara regionale. 

Ha moltissime formulazioni comprese tra 2,5mg e 10, da solo o combinato con il diuretico, in una o 
più somministrazioni (solitamente una al mattino per controbilanciare la pressione nell’arco della 
giornata). 


Gli ACE-inibitori sono degli ottimi farmaci, ma in alcuni casi danno tosse secca a causa 
dell’ irritazione bronchiale data dalla bradichinina. 

Sono perciò stati sviluppati i farmaci antagonisti dei recettori dell’ angiotens ina II che, non avendo 
questo effetto collaterale, possono sostituire gli ACE-inibitori nei pazienti che lo presentano. 

(solitamente si dà l’ACE-inibitore e solo se compare la tosse lo si sostituisce con il sartano; ciò 
perché quest’ultimi sono più costosi) 

Inizialmente si credeva fossero più potente degli ACE-inibitori, poiché agivano a livello del 
recettore dell’angiotensina II; in realtà hanno la stessa efficacia. 


Farmaci antagonisti dei recettori dell’angiotensina II: 



Irbesartan ( Aprovel ): circa 150mg una volta 
Losartan ( Lortaan ) 

Valsartan ( Tareg ): circa 1 60rng una volta 


Importante è ricordare che gli ACE-inibitori, così come i calcioantagonisti, agiscono come 

vasodilatatori. 


Lezione di Clinica medica del 10/2/2016 (1) 


Sbobinatatore: Serafin Angela. Revisore: Bombardelli Nicolo'. 

Argomento: Caso clinico: donna di 60 anni con sincope. 

Professore: Cominacini. 

Link del caso clinico: http://www.neim.org/doi/full/10.1056/NEJMcpcl403307 

Sono disponibili le slide nella cartella dropbox nel file Angela Serafin - caso clinico 4.pptx 


New England Journal Medicine: “A 60 years old woman with syncope” 


Donna di 60 anni vista in PS per episodio di sincope (improvvisa perdita di coscienza senza 
prodromi, con ripresa della coscienza nell’arco di pochi minuti), preceduta da dispnea. 

Causa della dispnea sembrava essere un’importante desaturazione, infatti la saturazione misurata 
era pari a 71% in AA. 

Per questo motivo è stato iniziato un percorso diagnostico. 


La dispnea della signora migliorava rapidamente con il riposo, ma in questa occasione, data la 
perdita di coscienza, il marito decise di chiamare i soccorsi. 

La saturazione del 71% in AA migliorava con l’ossigeno, arrivando al 99% in breve tempo. 

La paziente non presentava altri sintomi che facessero pensare a qualcosa di urgente. 


L’ E.O. polmonare era negativo, non aveva dolore toracico o senso di stordimento, non vertigini, 
nausea, vomito o diarrea, sintomi che bisogna sempre indagare in un pz che si presenta con dispnea. 


La pz dichiara di non aver avuto episodi simili in passato. 


ANAMNESI 

Crampo al polpaccio sx la mattina del ricovero, risoltosi spontaneamente. 

Nessun altro elemento degno di nota nella sua storia clinica. Non assumeva farmaci e non aveva 
allergie note. 


Vive con il marito, era un’infermiera, ora in pensione. 

Nega fumo, alcol, droghe. 

Aveva viaggiato in aereo per 4 ore due settimane prima, elemento importante perché lo stare fermo 
per ore è un fattore predisponente la TVP. Infatti in alcune persone predisposte è consigliato fare 
ginnastiche specifiche o assumere antiaggreganti (aspirina) per evitare TVP in viaggi aerei 
prolungati. 


Padre deceduto per stroke a 58 anni. 

Madre ipertesa, in FA, scompenso cardiaco. 

In famiglia nessuna storia di trombosi, sanguinamento o morte improvvisa. 


E.O. 

Pz in buone condizioni, non agitata, PA 121/81, FC 77/min, FR 24/min (lievemente aumentata, v.n. 
16/min). 

In reparto saturava 88% in AA, 98% con ossigeno in cannula nasale 6L/min. 

Temperatura normale. 

Peso 104,6 Kg con quadro di obesità addominale. 


Il rimanente esame obiettivo era normale. 



ECG: ritmo sinusale, FC 74bpm, presenza di un blocco di branca incompleto dx, diffuse 
depressioni del tratto ST submillimetriche, inversione dell’onda T. 


LABORATORIO 

Piastrine 120.000/mm3 (piastrinopenia moderata, v.n. 150.000-400.000). 

C02 20.9 mmol/L. 

D-Dimero >10.000 ng/ml (v.n. 500 ng/ml). 

Eseguiti anche Ht, Hb, GB totali, anion gap, test della coagulazione, livelli di glucosio, fosforo, 
elettroliti, troponina, proBNP . 


DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

La paziente era ipossiemica (71% in AA), con dispnea e sincope, quadro clinico che possiamo 
ritrovare in caso di: 

* ISCHEMIA CARDIACA, insufficienza di pompa — > deficit di portata — > ridotto apporto di 
ossigeno a livello cerebrale — > sincope, dispnea per insufficienza del VN sx, ipossiemia per una 
diminuzione della quantità di ossigeno ai tessuti dovuta ad una ridotta portata. 

* ARITMIA, ad esempio la tachicardia sopraventricolare, può dare ipossiemia, dispnea e sincope se 
si traduce in un’alta frequenza ventricolare — > ridotto riempimento del VN — > sistole inefficace — > 
ridotta portata (se rimane sopraventricolare non succede nulla!). Ma anche la FA se porta ad una 
frequenza ventricolare elevata, con diminuito riempimento del VN — > ridotta portata — > 
diminuzione ossigeno al cervello — > sincope ed eventualmente ristagno a monte del VN con 
dispnea. Anche il BAV di III grado, infatti nella sindrome di Morgagni Adam Stokes (vecchia 
denominazione) è prevista la sincope, se la frequenza è molto bassa, nonostante il cuore cerchi di 
aumentare la forza della sistole, la portata si può ridurre molto perché manca l’apporto della 
frequenza cardiaca. 

* PNX, per una forte riduzione del ritorno venoso all’atrio e VN dx che alla lunga si ripercuote sul 
cuore sx. 

* TAMPONAMENTO CARDIACO, per ridotto riempimento ventricolare — > riduzione di portata. 

* EMBOLIA POLMONARE, per riduzione del precarico VN sx, soprattutto se l’embolia è massiva 
o se c’è un interessamento bilaterale delle arterie polmonari. 


L’ipossiemia potrebbe essere spiegata dal broncospasmo, dall’edema polmonare acuto (quindi 
dall’insufficienza ventricolare sx), o dall’aspirazione di materiale gastrico (ab ingestis). Però l’E.O. 



della pz era negativo per broncospasmo e per edema polmonare acuto i cui segni clinici tipici sono 
rumori umidi (crepitìi montanti) alle basi. 


Per quanto riguarda la cardiopatia ischemica, la pz presentava delle alterazioni del tratto ST e 
un’inversione dell’onda T, non specifici di infarto acuto, ma che possono comunque essere 
espressione di un danno ischemico, quindi non possiamo escludere completamente un quadro 
ischemico come causa di alterazione della funzionalità del VN sx. 

Inoltre, la presenza di un BBD in un soggetto in cui si sospetta un’embolia polmonare, può essere 
compatibile con uno STRAIN, cioè con un’aumentata tensione della parete del VN dx per un 
aumento di pressione. 

Lo strain imaging (o deformation imaging) è una metodica che consente di quantificare la 
funzionalità miocardica regionale. 

Con lo strain misuriamo l’alterazione di parete anche del VN sx in modo più sensibile rispetto alla 
F.E. Ora per valutare la contrattilità del VN sx si usa la F.E., lo strain indica un cuore insufficiente 
prima di arrivare ad una riduzione della F.E., è quindi un paramentro importante da imparare ad 
utilizzare, da diffondere nella pratica clinica. 


Nel nostro caso clinico, la presenza di strain e l’aumento del D-Dimero, aumenta la probabilità di 
un tromboembolismo venoso. 


Che esame fareste ora? 
L ’angio-TC. 


In realtà per escludere tutte le altre possibilità, si fa prima una FOCUS CARDIAC ULTRASOUND 
(FOCUS): metodologia ecocardio grafica usata dai cardiologi ma anche dai medici di medicina di 
emergenza in quanto permette di vedere la presenza di versamento pericardico, la struttura delle 
camere cardiache e di valutare la loro contrattilità. 

E un esame semplice che consente di fare D.D. molto rapidamente e in modo specifico. Definisce 
com’è effettivamente il VNdx. 

Lo scopo dell’esame focus è: 

* Valutare la presenza di versamento pericardico; 

* Valutare la funzione cardiaca e le dimensioni delle camere ventricolari; 


* Guidare procedure di emergenza. 



Poi sicuramente fare anche l’angio-TC. 


Nella nostra pz, l’esame focus ha rilevato un VNsx con funzione conservata, potendo quindi 
escludere un quadro ischemico, ma un VNdx molto dilatato. 

Importante in questi casi è valutare il rapporto tra dimesioni del VNdx e VNsx (significativo se >1). 
La pz aveva un VNdx più grande e con ipocinesi di parete, compatibile con un aumento della 
tensione della camera ventricolare dx. 

Dettaglio tecnico: quando c’è ipocinesia della base, mentre l’apice è conservato, si parla di segno di 
McConnell , non patognomonico ma fortemente suggestivo di embolia polmonare. 

Sempre con lo studio focus, si è visto in atrio dx la presenza di un trombo o di una massa, che ha 
richiesto una valutazione ecocardiografica complessiva; la massa potrebbe essere anche un mixoma, 
quindi di origine tumorale. 


Immagine: VNdx dilatato, materiale ecogenico fluttuante in atrio dx 


Vedere una massa fluttuante in pz con sospetta embolia polmonare, può essere del tessuto 
trombotico in transito (CLOT IN TRANSIT): se il punto di partenza è un trombo a livello dell’arto 
inferiore, l’embolo può arrivare al cuore e quindi andare in arteria polmonare, ma una parte del 
trombo può restare aU’interno delle camere cardiache. 

La pz fa l’angio-TC che rivela dei difetti di riempimento in tutti i lobi polmonari che si estendono 
distalmente alle arterie segmentane 

Essendo occluse le arterie polmonari, aumenta la pressione a monte e quindi nel VNdx, che spiega 
il quadro di strain rilevato all’esame focus. 

La pz fa anche una VENOGRAFIA: presenza di TVP dalla vena poplitea alle femorale media. 


Viene così confermata la diagnosi di embolia polmonare. 


Immagini angio-TC: difetti multipli di riempimento delle arterie polmonari, dilatazione del VNdx, 
deviazone verso sinistra del setto interventricolare suggestivo di aumento di tensione nel VNdx. 



Cosa particolare del nostro caso clinico è la massa ecogenica mobile in atrio dx. Questo 
ritrovamento potrebbe essere un tumore, un’origine infettiva (trombo) o un trombo residuo (dot in 
transit), cosa più probabile in un pz con embolia polmonare. 

Il dot in transit è una manifestazione pericolosa, presente nel 4% dei casi di embolia polmonare, 
forse sottostimato; la sua presenza aumenta moltissimo la mortalità, che passa dal 27% al 45%, 
morti che avvengo nelle prime 24ore, per questo necessita di un intervento tempestivo. 


TRATTAMENTO 

* PZ INSTABILE: trombolisi 

* PZ STABILE: terapia anticoagulante (eparina, TAO) 

La nostra pz potrebbe essere instabile, ha avuto una sincope, un BBD, dilatazione VNdx, quindi 
potrebbe essere giusto fare la trombolisi. 

In presenza di dot in transit la sola terapia anticoagulante generalmente è insufficiente perché 
associato con una maggiore mortalità. 

In questi casi, sapendo che probabilmente il pz dovrà essere operato nelle ore successive, che 
eparina si somministra? Quella con minor emivita, cioè l’eparina sodica. 


Opzioni di trattamento in aggiunta alla terapia anticoagulante: 

* Trombolisi sistemica 

* Trombolisi diretta con catetere, meno rischiosa, somministro una minor quantità di trombolitico in 
loco con una minore probabilità di causare emorragie. 

* Trombectomia da aspirazione 

* Trombectomia chirurgica con sternotomia 

Ci sono pochi dati che guidano la scelta tra queste tecniche, bisogna basarsi sul buon senso come 
spesso accade in medicina. 


In America hanno fatto un team multidisciplinare per trattare questi quadri clinici il più rapidamente 
possibile avendo una visione più completa. 


TROMBOLISI con t-PA 



In caso di embolia polmonare massiva, o di instabilità emodinamica, o di dot in transit, l’uso della 
trombolisi aumenta la sopravvivenza rispetto la sola terapia 

anticoagulante. Il problema è che ci sono dei parametri da rispettare molto rigidi. La nostra pz aveva 
una riduzione del numero delle piastrine, con un alto rischio di emorragia cerebrale, per questo non 
è stata eseguita. 

In caso di pz instabile emodinamicamente sarebbe stata comunque fatta la trombolisi. 


TROMBOLISI DIRETTA CON CATETERE 
Catetere in arteria polmonare. 

Vantaggi: viene usata una bassa dose di trombolitico perché siamo già in sede. 

Però, in questo caso, passando con il catetere attraverso l’atrio dx c’è il rischio di rottura della 
massa con formazione di nuovi emboli. Inoltre se inserisco il catetere in arteria polmonare, il t-PA 
andrà nei vasi polmonari, non risolvendo il problema della massa intracardiaca. Invece se colloco il 
catetere in vena cava superiore, il trombolitico potrà andare nelle arterie polmonari pervie anziché 
nelle chiuse! ( quindi non serx’irebbe a nulla) 


TROMB ECT OMIA DA ASPIRAZIONE 

Nuova tecnica, rimuove una grossa quantità di trombo. 

Meno invasiva rispetto alla chirurgia con sternotomia. 

Ben tollerata. 

Il rischio è che l’aspirazione possa frammentare un trombo fragile con ulteriore emboli//, azione. 

Se facciamo trombectomia e un pz presenta pervietà del forame ovale, la frammentazione del 
trombo potrà rilasciare un embolo nella circolazione sistemica, andando ad incunearsi in periferia 
ma soprattutto a livello cerebrale causando un ictus ischemico. 

Prima di eseguire questa procedura accertarsi che il forame ovale non sia aperto. 

Il passaggio di emboli da cuore dx e cuore sx in paziente con pervietà del forame ovale è favorita da 
un quadro di embolia polmonare per l’aumento di tensione che si verifica nel cuore destro. 


TROMBECTOMIA CHIRURGICA 


Rapida rimozione di trombi sia dalle camere cardiache che dalle arterie polmonari, però richiede 
sternotomia e circolazione extracoreporea. 



Se fosse fatta in questo pz, si stima una possibilità di risoluzione >90%. 

E, nell’ipotesi di pervietà del forame ovale, si potrà procedere alla chiusura. 


Alla fine per la nostra pz si decide di scegliere tra aspirazione del trombo e trombectomia 
chirurgica. 

Dopo l’esame focus, era stato eseguito un ecocardio transtoracico per: 

* Confermare i ritrovamenti riscontrati all’esame focus 

* Misurare la pressione del VNdx 

* Valutare lo stato emodinamico 

* Valutare la funzione ventricolare 

Utile per stabilire la prognosi, guidare la terapia e capire meglio la natura della massa mobile. 

All’ecocardio: VNsx normale con una buona funzione, no versamento pericardico, VNdx dilatato, 
segno di McCollen. Studia anche la geometria del setto 

interventricolare, che si presenta spostato a sx per sovraccarico di volume del cuore dx. 

Rigurgito tricuspidale moderato, pressione sistolica del VNdx di 46 mmHg (v.n. 15-25 mmHg). La 
pz ha una disfunzione del VNdx per un grave quadro di embolia polmonare. 

Si conferma la massa mobile serpiginosa dell’atrio destro (lunga 8cm), quindi possibilità di dot in 
transit. 

A multiple immagini, la massa veniva collocata nell’atrio destro, sebbene ci fosse un intermittente 
prolasso della massa in VN dx durante la diastole, rimanendo però ancorata all’atrio. Si vedono dei 
punti di ecogenicità anche nell’atrio sx, quindi possibile passaggio da atrio dx a sx, indicativo di 
forame ovale pervio. 


Viene quindi eseguito un ecocardio transesofageo: conferma la pervietà del forame ovale e che la 
massa è ancorata all’atrio dx. 


Immagine ecocardio transesofageo: massa serpiginosa in atrio dx, soluzione di continuità nel setto 
interatriale che è quello che ha consentito il passaggio degli emboli da dx a sx. 


Si opta, quindi, per la TROMBECTOMIA CHIRURGICA: sternotomia con bypass 
cardiopolmonare. Si asporta il trombo e si chiude il forame ovale. 



Al risveglio no problemi neurologici (c’erano emboli in VNsx, rischio di causare ictus ischemico, 
ma anche infarto intestinale, infarto renale). 


Dopo l’intervento si è iniziata la terapia anticoagulante con eparina e successivo embricamento con 
Warfarin. Scopo mantenere un INR di 2-3. 


DECORSO POSTOPERATORIO 

Complicato con FA, evento frequente dopo interventi cardiochirurgici, trattato con beta bloccanti e 
amiodarone. 

Il problema della FA è che la frequenza ventricolare non deve andare oltre un certo livello, 
altrimenti il pz può scompensare, per questo si cerca di ridurre la FC. A questo scopo è corretto 
l’uso di beta bloccanti, invece fare attenzione all’amiodarone. Soprattutto in FA non databili, 
potrebbe essersi formato un trombo; con una cardioversione farmacologica con amiodarone e il 
ritorno a ritmo sinusale, potrebbe avvenire una frammentazione del trombo, formazione di emboli e 
successivo ictus ischemico. 


Nella nostra pz persiste la TVP, che potrebbe essere fonte di altri emboli: l’eparina non scioglie il 
trombo! Oltre alla terapia anticoagulante e alle calze elastocompressive, si posiziona FILTRO 


CAVALE. 


FOLLOW UP 

Pz sta bene, non ha avuto tromboembolismi ricorrenti. 
Ritmo sinusale, buona capacità di esercizio fisico. 
Assume Warfarin e usa calze elastocompressive. 
Sospeso l’amiodarone. 

Progetto di rimuovere il filtro dalla vena cava. 

Per quanto tempo lasciare il Warfarin? 

Dipende dalla causa di embolia polmonare. 



* FORMA PROVOCATA, quindi un quadro protrombotico risolvibile a breve (immobilizzazione 
per malattia), si usa Warfarin per un periodo di tempo limitato 


* FORMA NON PROVOCATA, cioè senza un evento specifico, terapia con Warfarin a vita. 

In queste forme non definibili è sempre opportuno fare un’analisi genetica di alterazione dei fattori 
della coagulazione. 


La nostra pz era obesa, aveva viaggiato in aereo (però 15 giorni prima!). 

La sua embolia polmonare viene comunque considerata come non provocata, quindi avrà una 
terapia con Warfarin per tutta la vita, (decisione importante per il medico e per il pz, essere 
scoagulati significa poter andare incontro a ematomi, emorragie Gl e intracraniche) 


Nelle forme senza causa specifica è anche opportuno eseguire uno screening di ricerca tumorale. 


Possiamo predire se il pz avrà un nuovo tromboembolismo? 

* FORME PROVOCATE: non recidivano 

* FORME NON PROVOCATE: se è successo una volta, può risuccedere! 


D: nel caso di un tumore, se lo rimuovo posso considerare il pz senza fattori di rischio? 
R: se è guarito posso considerarlo abbastanza esente; è comunque un contesto difficile. 


Il forame ovale pervio forse ha salvato la vita della pz perché una parte del trombo si è dislocato 
anche a sx invece di occupare in modo massivo l’atrio dx. 

Probabilmente se tutto l’embolo partito dalla TVP fosse rimasto solo a dx, 1’ embolia polmonare 
sarebbe stata ancora più massiva e la pz sarebbe morta. 


DIAGNOSI FINALE 

Embolia polmonare massiva con dot in transit e residuo TVP. 



Lezione di Clinica medica del 15/2/2016 (1) 


Sbobinatatore: Sartorelli Marianna. Revisore: Soave Alessandro. 

Argomento: DIARREA CRONICA. 

Professore: Dott. Di Francesco. 

Caso clinico: signora di 82 anni ospitata in una residenza sanitaria assistita (una casa di riposo), 
parzialmente dipendente nei bisogni di base, portatrice di CV a dimora ed in grado di compiere 
spostamenti letto-poltrona, cognitivamente in buone condizioni (è affidabile nel riferire i sintomi). 
Viene ricoverata in Geriatria per la comparsa da circa un mese di diarrea con 4-5 scariche di feci poco 
formate, apparentemente senza sangue ma con un modesto dolore addominale. La pz riferisce dolori 
crampiformi che non si riducono con le scariche, ma anzi aumentano in vicinanza della scarica stessa. 


In anamnesi si segnala: 

• inziale decadimento cognitivo su base vascolare (però in realtà la signora è abbastanza lucida 
e affidabile nelle informazioni che fornisce); 

• ipertensione arteriosa; 

• incontinenza urinaria pregressa (per la quale adesso ha il catetere); 

• pregresso intervento di rafia per ulcera duodenale molti anni prima; 

• alvo riferito tendenzialmente stitico prima di questa diarrea improvvisa. 


La sua terapia domiciliare è: 

. ASA 160 mg 

• amlodipina 5 mg lcp x2 

• furosemide 25 mg 1 cp/die 

• omeprazolo 20 mg 

• miscela tre olii 


Inoltre anamnesticamente viene segnalata dal medico curante presso la struttura di RSA un’infezione 
delle vie urinarie, per la quale la paziente è stata trattata con ciprofloxacina a dosaggio pieno fino a 
circa sei giorni prima del ricovero. C’è quindi stata febbre (che è guarita) e, nelle vicinanze di questo 
episodio, è comparsa la diarrea. 


In ospedale la paziente è vigile, parzialmente orientata (in relazione al suo decadimento cognitivo) e 
discretamente collaborante. Cute e mucose ipoelastiche e asciutte. Toni cardiaci validi, tachicardici 
(104 bpm, ritmici). Pressione arteriosa piuttosto bassa (100/60 mmHg). All’EO del torace niente di 
particolare, EO addominale si caratterizza per presenza di peristalsi vivace, addome diffusamente 
dolorabile alla palpazione, assenza di masse palpabili, Blumberg negativo. 



La prima domanda da porsi è se si tratti veramente di diarrea. È frequente infatti che, 
soprattutto in pazienti anziani con una storia di stipsi, ciò che viene da loro riferito come diarrea 
in realtà non lo sia ( rielaborato , NclR). È importantissimo quindi fare una corretta diagnosi 
differenziale iniziale tra diarrea vera e diarrea spuria ( presumo intenta fattizia, NclR). 


DEFINIZIONE DI DIARREA 

Devono esserci più scariche, almeno tre al giorno (attenzione: vi sono persone che normalmente 
hanno tre scariche al giorno); inoltre le feci devono essere acquose e poco formate (consistenza 
diminuita) e di volume aumentato ( rielaborato , NclR). 


Riassumendo: per essere definita diarrea le feci devono essere più abbondanti del normale, più 
frequenti del normale e più liquide del normale. 


Si parla di diarrea acuta se dura fino a 14 giorni. La maggior parte (90%) delle diarree acute sono 
infettive e si autorisolvono nel giro di 5/6 giorni. L’unico problema reale, diagnostico e terapeutico, 
nelle diarree acute è quello di contrastare l’eventuale perdita di liquidi, più che il problema infettivo, 
perché quasi sempre si tratta di infezioni abbastanza banali. Ad esempio vi è una parte di diarree acute 
causate da intossicazioni alimentari che hanno un impatto notevole per la perdita di liquidi, 
disidratazione, disionie e altre complicanze che ne derivano, inoltre hanno di solito un impatto su 
un’altra popolazione ( non specifica ciucile, NclR). 


La diarrea persistente è quella di durata fino a un mese. 


Oggi parliamo delle diarree croniche , cioè quelle che durano oltre un mese. Chiaramente i problemi 
sono maggiori visto il prolungarsi della perdita di liquidi. Non sempre si riesce a contrastare questa 
perdita e si perdono anche soluti (soprattutto sodio e potassio), quindi va corretta questa situazione di 
disidratazione e vanno corrette le disionie. Inoltre, visto che è una situazione che si è cronicizzata, va 
affrontata la diagnostica per capire la causa della diarrea. Ovviamente la qualità della vita è molto 
ridotta e peggiorata quando una persona ha 3-4 scariche di diarrea al giorno, magari anche poco 
controllabili. 


CENNI DI FISIOPATOLOGIA 


Perché ci siano una frequenza aumentata, aumento del volume, riduzione della consistenza delle feci 
deve verificarsi uno squilibrio tra ciò che introduciamo con l’alimentazione, ciò che produce il nostro 
apparato digerente, ciò che è prodotto dal nostro microbiota intestinale e ciò che viene espulso. 



Una dieta occidentale determina che al colon arrivi circa un litro di materiale fecale (1-2L di succhi 
gastrici, 1 L di succhi ileali, 2 L di succhi digiunali); il colon però è in grado di riassorbire acqua e 
soluti lasciando circa il 10% del volume iniziale (da slide 200 mi). 


Perché si arrivi al manifestarsi della diarrea o il colon non funziona (coliti, alterazioni della 
capacità assorbente, ..) oppure sta arrivando un volume troppo grande. Di solito quando aumenta 
molto il volume di materiale che arriva aH’intestino, aumenta molto l’osmolarità: di conseguenza 
aumenta il richiamo di acqua e la capacità del colon di riassorbire acqua (e quindi di concentrare la 
“soluzione” fecale) diminuisce, fino ad arrivare anche a 1,5 L di perdita di volume. Più raramente 
il problema è dovuto all’eccessiva velocità di transito. Un intestino aperto e spianato sulle pliche 
è equivalente come superficie a un tavolo da ping pong, se io immagino di appiattire tutti i villi e i 
microvilli arrivo a due campi da calcio di superficie deputata all’assorbimento. E’ evidente che 
l’intestino può assorbire tantissimo purché sia integro nei villi e nei microvilli. Se io accelero molto 
il transito di materiale perdo la capacità di riassorbire nutrienti. Quindi avrò nel colon fino a 2-3 L di 
scorie e acqua più i soluti. Avrò anche carboidrati non digeriti e grassi che faranno ancora di più 
aumentare l'osmolarità. ( rielaborato , NclR). 


DIAGNOSI DIFFERENZIALE NELL’ANZIANO 

Ostruzione fecale : posso avere perdita di feci e di solito anche liquide, però per poter parlare di 
diarrea in questo caso manca l’aspetto della quantità (il prof ricorda che è molto diffìcile quantificare 
esattamente le proprie scariche, NdR ). E’ una situazione frequentissima nella popolazione anziana 
con stipsi e si definisce diarrea paradossa questa importante perdita di liquame fecale che riesce a 
passare attorno a un fecaloma (impaccamento fecale di consistenza molto aumentata, frequente 
complicanza di stati stiptici non trattati) che causa ostruzione. Quindi abbiamo dolore addominale, 
scariche di feci liquide, ma non è diarrea. La diagnosi però è molto facile, nel senso che 
un’esplorazione rettale mi permette di evidenziare una massa fecale che di solito ha la consistenza di 
una massa di noci compattate (assomigliano più ad una granata che ad un sasso), che tende a bloccare 
l’intestino. Il dito esploratore si sporcherà di feci liquide che sono quelle che tendono a passare 
l’ostruzione. Al di sopra del fecaloma ho peristalsi molto importante, un tentativo di espellere questa 
massa che ostruisce. 


Nel caso della paziente del caso clinico escludiamo il fecaloma (anche se potrebbe essere plausibile) 
tendenzialmente perché viene da una struttura sanitaria dove è seguita da personale specializzato, 
se venisse da casa magari il sospetto sarebbe maggiore. 


Incontinenza fecale : soprattutto negli anziani può simulare una diarrea. La diagnosi differenziale è 
più difficile però posso vedere un ipotono sfinteriale. Nella donna anche di età media posso avere 
problemi al tono del pavimento pelvico (gravidanze multiple, predisposizione familiare, stipsi 
ostinata). Quando, durante un’esplorazione rettale, chiedo ad un/una paziente di ponzare (spingere 
come se dovessero andare di corpo), normalmente dovrei vedere un spostamento della pelvi a scoprire 



il dito esploratore; in questi soggetti la parete muscolare non si contrae efficacemente e, anzi, cede 
alla pressione addominale. 


È importante vedere le feci, per osservare le loro caratteristiche, sia in termini visivi che di odore. (Il 
prof mostra nella slide la classificazione della scala visuale di Bristol: è sempre importante mettere 
le feci in visione per poter vedere se c’è sangue o c’è muco ad esempio). 


Altra cosa che si usa spesso fare è pesare le feci, chiedendo al paziente di scaricare in un contenitore: 
conoscendo il peso a vuoto del contenitore, si può calcolare il peso fecale delle 24 h. 


Ci sono diverse classificazioni (tutte abbastanza simili) della diarrea. La più utilizzata prevede 
essenzialmente sei forme: 

1. diarrea osmotica 

2. secretoria 

3. steatorrea (in alcuni testi è chiamata “da maldigestione/malassorbimento”) 

4. da alterata motilità 

5. infiammatoria 

6. miscellanea (intestino irritabile, abuso di lassativi: è una diarrea fasulla comune nei giovani 
con disturbi alimentari o psicologici, è circa il 10% delle diarree nella popolazione) 


DIARREE OSMOTICHE 

Possono essere da farmaci o (soprattutto) da alimenti indigeriti. Ciò che arriva ancora indigerito 
neU’intestino richiama acqua e ha un’attività osmotica, tanto quanto i lassativi osmotici che usiamo 
in terapia, con lo scopo di aumentare il volume e ridurre la consistenza delle feci. 


Per quanto riguarda gli alimenti , il principale elemento è il lattosio, un disaccaride (galattosio- 
glucosio) che viene digerito da una disaccaridasi del tenue espressa dagli enterociti più maturi. 
Durante la fase di maturazione enterocitaria, la cellula migra verso l’apice del villo ed esprime la 
lattasi solo quando è in cima al villo. Tutte le situazioni in cui c’è una sofferenza della mucosa 
(ischemica, virale, da radioterapia, ..) provocano perdita di lattasi. In più, una grossa fetta della 
popolazione non ha più la lattasi perché è un enzima inducibile, che serve inizialmente durante 
l’allattamento materno: quindi se smetto di assumere latte non viene più espresso. Quindi nel 
momento in cui assumo latte, il lattosio resta indigerito e ha lo stesso effetto del lattulosio, che uso 
come purgante. Può provocare dolore, gonfiore e diarrea. 


E’ possibile che la signora del caso clinico abbia un deficit di lattasi? E’ probabilissimo. Il 75% degli 
ultra settantenni ha un deficit di lattasi. Alcune persone soffrono molto di questo, però è 



improbabile che la signora del nostro caso clinico sia diventata all’improvviso così sintomatica, se 
era sempre stata bene con una dieta che comprendeva il lattosio. Vale la pena fare un breath test? 


Breath test: do del lattosio al paziente e misuro l’idrogeno nell’aria espirata. L’idrogeno non è prodotto 
altrove nel nostro organismo se non nel colon, quando arriva qualcosa da digerire. Se non ho lattasi, 
arriva il lattosio nel colon e ho un picco di idrogeno. (Slide) In Cina il deficit di lattasi sfiora il 100% 
della popolazione; in Italia il 60% degli adulti non ha più l’enzima, però di solito non è un problema, 
addirittura può dare dei vantaggi (arrivano le fibre ed altre cose). 

Se ho una clinica importante, disturbante e ho il sospetto che possa essere dovuta al deficit di lattasi, 
posso fare il breath test e poi prescrivere una dieta priva di latticini. 


Ricordiamo che anche un bambino piccolo, che sicuramente ha ancora l’enzima espresso, dopo una 
gastroenterite non dovrà assumere latticini perché gli enterociti ci metteranno un po’ di tempo a 
rigenerarsi ed esprimere la lattasi. 


Diarrea da farmaci : magnesio, metformina, PPI (danno diarrea con un meccanismo che non è 
propriamente osmotico). Prima di andare a leggere la lista dei farmaci però devo escludere tutto il 
resto, cioè escludere cause più importanti; anche dopo averle escluse, comunque l’interpretazione 
della lista dei farmaci deve tener conto dello specifico contesto ( rielaborato , NclR). 


Ad esempio, pur ipotizzando un ruolo del PPI, togliere il PPI dalla terapia della signora del caso 
clinico potrebbe risultare molto svantaggioso, perché lo assumeva dopo essere stata operata per 
ulcera duodenale. 


Devo fare un bilancio clinico e capire se la sintomatologia è molto invalidante. 


L’acido acetilsalicilico può dare danni al colon e anche al tenue (soprattutto ileali): se non trovo altri 
motivi, può essere anche questa la causa. Anche in questo caso però la paziente assume ASA per 
episodi ischemici: ha senso toglierlo? In realtà no, prima devo escludere altre cause. Però se è un 
paziente giovane che assume spesso FANS e ha sempre la diarrea può essere che a causa siano proprio 
questi farmaci. Anche la furosemide può essere causa di diarrea (la paziente la prendeva, 
verosimilmente per una storia di scompenso cardiaco). 


DIARREE SECRETORIE 



Infezioni non invasive che stimolano la secrezione intestinale : sono molto improbabili negli anziani. 
Ci può essere qualche caso di giardiasi, soprattutto in pazienti giovani. Se ne ho il sospetto, cerco la 
giardia intestinale. È un esame microscopico qualitativo: se faccio diagnosi, poi posso trattare con 
efficacia con metronidazolo. Sono comunque infezioni rare. 


Malassorbimento da sali biliari : perché si verifichi questo tipo di diarrea deve mancare la parte di 
intestino in cui vengono riassorbiti i sali biliari per il circolo entero-epatico. I sali biliari oltre alla 
diarrea possono anche dare una sintomatologia irritativa importante. Devo perciò prestare attenzione 
a pazienti che hanno avuto ischemie dell’ultimo tratto dell’ileo o giovani affetti dal morbo di Crohn. 


Farmaci (già visti) 


Overgrowth batterico : nell'ileo ci sono pochi batteri, perché c’è un filtro a livello superiore che è 
costituito dall’acido gastrico, dagli enzimi pancreatici, dai bicarbonati per alcuni batteri e dalla bile 
stessa. Questo fa si che a questo livello, la quantità di batteri sia molto povera e che sia molto bassa 
la fermentazione aU’interno del lume: essendoci pochi batteri, questi non danno sintomi. Alcuni 
batteri sono anche importanti perché producono B12 ad esempio. Però pazienti gastroresecati e 
pazienti che assumono PPI (gastroresezione funzionale, per marcata riduzione della secrezione acida) 
rischiano molto questo tipo di diarrea. 


È possibile che la signora del caso clinico abbia un overgrowth batterico, ma è altrettanto difficile 
che questo abbia un impatto clinico così improvviso e importante. 


Se mancassero diagnosi alternative, si potrebbe fare un breath test con il glucosio: è impossibile che 
vi sia deficit di assorbimento del glucosio, non sarebbe compatibile con la vita. Quindi se c’è un picco 
di idrogeno nell’aria espirata, significa che qualche tipo di batteri lo ha fermentato il glucosio; dato 
che è impossibile che la soluzione somministrata sia arrivata nel colon al momento del test, questo 
vuol dire che c’è una colonia batterica importante nelfintestino alto che digerisce glucosio e produce 
metano. 


Patologie endocrine : un tumore (benigno o maligno) secemente produce ormoni che stimolano la 
secrezione intestinale, rendono difficile l’assorbimento e quindi provocano diarrea. E’ una 
diagnostica molto costosa e complicata. La probabilità di tale patologia è bassissima. Capita di vedere 
dei gastrinomi, ad esempio nella sindrome di Zollinger-Ellison (il tumore produce gastrina e stimola 
la secrezione acida: quindi si hanno problemi di ulcere multiple e anche diarrea importante perché la 
gastrina è anche uno stimolatore della secrezione dell’ileo). I VIPomi sono rarissimi, producono il 
VIP (peptide intestinale vasoattivo) che aumenta la circolazione a livello intestinale e che provoca 
quindi un’enorme secrezione di acqua nel lume dell’intestino: è rarissimo. Non cerco mai le 



neoplasie endocrine nell’anziano (o meglio, le cerco solo dopo aver escluso tutte le altre possibili 
cause, sicuramente più frequenti). 


E ’ una diagnosi che escludo nel nostro caso clinico. 


STEATORREA (DIARREA DA MALDIGESTIONE/MALASSORBIMENTO) 

Quello che succede è che, per maldigestione e/o malassorbimento, i nutrienti restano neirintestino e, 
oltre a determinare un aumento del volume fecale, possono avere anche un effetto irritativo che 
amplifica la situazione ( rielaborato , NclR ). Perché però si parla di steatorrea? Perché il più sensibile 
dei sistemi digestivi è quello dei grassi. E’ molto più semplice assorbire un amido, zuccheri semplici. 
Qualche volta si parla di creatorrea (proteine nelle feci), ma questa situazione ha un impatto clinico 
molto minore. 


Una quantità maggiore di 7 g/die di grassi nelle feci (si può arrivare anche a valori di 20-30 g/die in 
caso di pancreatiti croniche) ne cambia completamente l’aspetto: diventano untuose, maleodoranti, 
abbondanti e soprattutto viscide; può perciò esserci facilmente anche incontinenza. 


Mancanza di sedi biliari : per digerire i grassi servono l’emulsione con i sali biliari e una buona 
funzionalità della lipasi (che funziona solo se il pH è superiore a 4). Quindi le cause possono essere: 
deficit di sali biliari, deficit di lipasi, pH troppo basso nel duodeno (perché mancano bicarbonati o 
perché c’è uno svuotamento dello stomaco troppo rapido, che porta un carico acido eccessivo), deficit 
di assorbimento del villo o ostruzione linfatica (deficit di assorbimento dei grassi nei vasi chiliferi). 


Tutte queste situazioni sono teoricamente possibili anche nella paziente del caso clinico, ma di solito 
hanno una storia clinica lunga alle spalle. 


Disfunzione pancreatica : è la causa principale di maldigestione. E’ però raro che ci sia 
un’insufficienza esocrina pancreatica senza un’importante patologia alla base, perché il pancreas ha 
una grandissima riserva funzionale: per non digerire bene il pancreas deve perdere gran parte (più del 
90%) della sua funzionalità. 


Arrivo a sospettare la pancreatite cronica solo se ho storia di dolori, una radiologia suggestiva e questo 
tipo di feci (mostra slide): estremamente particolari, unte (come olio che galleggia nell’ acque), oleose, 
con un odore caratteristicamente rancido (frequentemente riportato anche dalle famiglie di pazienti 
pancreati tici), prodotte in quantità che si aggirano anche intorno ad 1 kg/die. 



Nel caso clinico, è difficile sbagliarsi: la signora non ha una pancreatite. 


Celiachia : la diagnosi è frequentissima. La vera prevalenza della patologia è 1/250. Per tanti anni 
negli USA si avevano dati di incidenza di 1/3000, che contrastavano con dati della Campania che 
mostravano una prevalenza di 1/250, come realmente è. La spiegazione di tale differenza stava nel 
fatto che quella americana era una diagnosi esclusivamente clinica, mentre quella italiana era frutto 
di uno screening “serio”. Infatti la maggior parte delle persone con celiachia non ha una 
sintomatologia importante, magari non arrivano mai a una diagnosi se basata solo su criteri clinici. A 
82 anni posso fare diagnosi di celiachia? Può capitare, però purtroppo, in una persona che non ha 
avuto sintomi fino a quel momento, si arriva alla diagnosi o perché la clinica affiora o perché ci sono 
complicanze: essendo una patologia immunomediata può, soprattutto se lasciata attiva per tanti anni, 
facilitare l’insorgenza di linfomi intestinali proprio per stimolazione cronica del sistema immunitario 
intestinale. 


Nella paziente del caso clinico è improbabile e quindi non vale neanche la pena fare il test, anche 
perché non ho fretta di avere una diagnosi per impostare un trattamento immediato: mi interessa 
maggiormente trattare la diarrea nell ’ immediato . 


La diagnosi di celiachia è immunologica e bioptica. La diagnosi bioptica mostra appiattimento dei 
villi, quella immunologica mostra la presenza di particolari alleli HLA-DQ2/DQ8. Tutti i celiaci 
hanno questo assetto HLA. Però il 30-40% della popolazione con questo allele non ha la 
malattia. 


Le ipotesi patogenetiche sono molte: un virus che venga presentato in modo particolare, la 
predisposizione genetica, il fumo, l’alimentazione, ... L’ipotesi più probabile è un qualche tipo di 
infettante, responsabile di presentare diversamente la gliadina al sistema immunitario, che la 
distrugge: con questa, c’è una risposta infiammatoria distruttiva nei confronti dei villi con 
malassorbimento e diarrea. Più importante è la risposta infiammatoria, più difficoltosa è la 
ricostruzione dei villi, minore è l’assorbimento e maggiore è la diarrea. Più è attiva la malattia, più ci 
saranno sintomi, prima si farà diagnosi: poi, con una dieta priva di glutine si risolve il disturbo, però 
è una dieta molto impegnativa (non solo perché è difficile identificare tutti i componenti “incriminati” 
nei vari alimenti, ma anche perché deve tener conto della continua stimolazione immunitaria che 
invece non è presente in un’intolleranza alimentare), che deve durare tutta la vita ( rielaborato , NdR). 


Diagnosi sensibile e specifica: utilizzo le IgA anti-TG (transglutaminasi), con ottime sensibilità e 
specificità. Ci sono pochissimi falsi negativi che, eventualmente, vanno indirizzati a un secondo 
controllo. 



Intolleranza alimentare : se ne parla tantissimo, è di moda. In realtà qualcosa si sta chiarendo la 
differenza tra allergia e intolleranza. Esistono degli alimenti che, pur non dando una vera allergia né 
una vera intolleranza, possono dare dei sintomi: gonfiore la sera, diarrea e anche dolore importante. 
Questo però dipende molto più dalla sensibilità viscerale di ciascuno che non daU’alimento stesso. 
Oggi si parla di FODMAPs (lattosio, fruttosio/oligosaccaridi contenuti nei legumi). Non bisogna 
evitare di mangiare questo tipo di alimenti (come invece talvolta si consiglia o si è consigliato) che 
provocano fermentazione batterica: fanno molto bene per la prevenzione del cancro colon, in termini 
di tolleranza glucidica e resistenza insulinica, obesità. Togliendoli dalla dieta ho sicuramente meno 
proliferazione batterica e meno sintomi, però prevarranno batteri putrefattivi (che, tra le altre cose, 
facilitano il cancro). 


La paziente del caso clinico si era anemizzata, aveva perso potassio e indici diflogosi aumentati. 


DIARREE INFIAMMATORIE 

Ha un IBI) ( inflammatorv bowel disease ) ? Improbabile che sia un esordio di morbo di Crohn senza 
aver mai avuto nulla fino a ottant’anni. Può avere RCU? Teoricamente sì: può essere un esordio 
tardivo (secondo picco di diagnosi è a 70 anni), magari con proctite, una forma distale non grave che 
però può dare irritazione, diarrea, infiammazione, incontinenza. Faccio diagnosi con colonscopia. 


La faccio cdla signora? Prenoto una colonscopia non urgente perché, pur essendo un esame invasivo, 
mi darebbe una diagnosi certa di una patologia che potrei sicuramente trattare ( con benefici per la 
paziente). 

Può avere un cancro ? E’ possibile, però di solito ho una storia di alvo che cambia, non un'improvvisa 
diarrea. Magari faccio prima un’ecografia deU’addome e poi prenoto la colonscopia. Prima di 
prenotare la colonscopia è importante guardare bene le caratteristiche delle feci, se c'è sangue o muco 
(< questo sarebbe già molto orientativo, NdR). 


Fa radioterapia dà enteriti importanti, ma basta avere una storia anamnestica per fare quest’ipotesi. 


Fa mastocitosi è molto rara e dovrei fare una biopsia per la diagnosi. 


Ischemia intestinale : la paziente del caso clinico ha una storia di focolai multi-infartuali cerebrali, è 
in terapia con aspirina, ha una cardiopatia ipertensiva e potrebbe avere una problematica ischemica. 
E’ abbastanza frequente nell’anziano. 



Le zone che soffrono di più di ischemia sono soprattutto al colon. Tipicamente è difficile una 
pancolite nell'anziano, è più facile che ci siano delle zone che alla colonscopia si vedono ischemiche 
e necrotiche (mostra slide), in mezzo ad altre aree sane. Ci sono zone di passaggio della 
vascolarizzazione più sensibili all'ischemia, in cui le arcate vascolari non possono o non riescono ad 
anastomizzarsi in maniera efficace. Il quadro clinico è il sanguinamento, perché la mucosa va in 
necrosi. E’ difficile in questi casi avere una grandissima diarrea ma si solito ho sanguinamento. Circa 
il 30-40% dei casi può avere diarrea come manifestazione clinica quindi è possibile che esordisca in 
questo modo. 


La paziente ha dei fattori di rischio: ipertensione, età avanzata, scompenso cardiaco, ipovolemia, 
sepsi. 


La terapia è: idratazione, nutrizione, antibiotici ad ampio spettro per coprire la sovrainfezione delle 
zone necrotiche, LMWH (eparina a basso peso molecolare) in alcuni casi, steroidi topici, aspirina. Si 
tratta di una terapia (purtroppo) poco efficace e comunque conservativa: la cosa importante è 
ripristinare il flusso ematico sia per quanto riguarda il volume che per l'emoglobina e per 
l'ossigeno. Non faccio mai una colonscopia in urgenza, perché non ho impegno sistemico importante, 
altrimenti comunque andrei direttamente a una valutazione chirurgica. 


(da slide) Fattori di rischio per trattamento chirurgico: assenza di ematochezia, vomito, peritonismo, 
FC maggiore 90 bpm, PAS minore 100 mmHg, calo della natriemia, aumento LDH, aumento 
creatinina. 


Infezione da clostridium difficile : è frequente nell'anziano. Può dare anche delle forme croniche. La 
paziente aveva fatto una terapia con ciprofloxacina per un IVU, circa sei giorni prima dei sintomi. 


Questo vale ad ogni età: il buon funzionamento dell'intestino dipende molto dallo stato della flora 
intestinale batterica, quindi dall’equilibrio tra batteri “buoni” e batteri “cattivi”. Uno dei batteri 
sicuramente dannosi è il clostridium difficile, così chiamato proprio perché era difficile da vedere ed 
isolare più che da trattare, anche se molto frequente nella popolazione. 


Il problema del clostridium non è solo l'aggressività: può anche non dare mai clinica finché la sua 
quantità non è controbilanciata per competizione da una diminuzione importante di altri batteri. 
Quando la quantità di clostridi è veramente alta, abbiamo una colite vera e propria. Un 
antibioticoterapia ad ampio spettro diminuisce i lactobacilli (che normalmente producono nutrimento 
per il colon, proteggono la mucosa e facilitano la vascolarizzazione) e quel punto posso avere una 
colite, con conseguente diarrea. 



E’ un batterio Gram positivo, anaerobio e sporigeno, produce tossine A e B, è a trasmissione fecale - 
orale diretta e indiretta, dà tipicamente epidemie locali (c’è una contaminazione ambientale molto 
importante, con facilità di diffusione). Colpisce molto spesso le persone defedate e allettate. Le spore 
sono abbastanza resistenti si trovano ad esempio sui letti dei pazienti, sulle cartelle cliniche che 
vengono appoggiate nelle stanze, sulle mani degli operatori, etc. Può presentarsi in forme lievi che si 
autorisolvono oppure con forme gravi fulminanti con distruzione massiva della mucosa, in cui il colon 
si dilata e rischia la perforazione. È associata soprattutto agli antibiotici e tutti gli antibiotici sono a 
rischio. Questa colite è molto frequente per cui di fronte ad un anziano con diarrea, magari anche con 
un lieve sanguinamento, prima di pensare a cause molto più rare mi oriento sicuramente verso questa 
patologia. In ogni caso non ho urgenza di fare la colonscopia: in un caso non grave dove il disturbo è 
limitato al problema intestinale, non ho bisogno urgente di una certezza diagnostica. 


La signora del caso clinico ha anche in terapia i PPI che sono un fattore di rischio (sulle slide mostra 
uno studio apparso su JAMA, che spiega come l’infezione da clostridium aumenti parallelamente 
all’aumentare dell'utilizzo di PPI, che facilitano l'azione degli antibiotici nel favorire il clostridium). 


Per la diagnosi vale la pena fare una coltura, ma raramente viene fatta una tipizzazione del ceppo, 
tranne nelle forme recidivanti o molto gravi. Importanti sono invece le tossine, ad esempio la tossina 
A che ha sia sensibilità che specificità elevate. Ciò che ci interessa è che ho una buona probabilità di 
diagnosticare l’infezione ed ho una risposta già in poche ore, quindi se ho un paziente con fattori di 
rischio e ho il dubbio che sia una colite pseudomembranosa, io cerco la tossina e comincio già una 
terapia con metronidazolo per os ogni 5 ore o 250 mg ogni 6 ore (di solito risponde bene). Al massimo 
posso somministrare vancomicina sempre per os, mai in vena. 


Se ho grande impegno sistemico penserei addirittura alla chirurgia, ad esempio se il paziente è 
shockato, potrebbe essere necessaria una colectomia, per fortuna è un’evenienza rara. La complicanza 
potrebbe essere un peggioramento della funzione renale e interessamento sistemico perché ho già 
delle condizioni di base scadute, in pazienti fragili già ricoverati per problematiche respiratorie o 
cardiovascolari e questo aumenta di molto la mortalità. Al di là di saper trattare il caso, è 
importantissimo prevenire la diffusione bloccando la trasmissione orizzontale, facendo igiene della 
stanza e isolando il paziente. 


La colite è pseudomembranosa dal punto di vista macroscopico (mostra slide con aspetto endoscopico 
delle pseudomembrane fatte di fibrina). Alla TC si può vedere la parete del colon molto spessa 
(assomiglia a quella gastrica), di solito invece è molto sottile. 


Terapia della recidiva (il 18% sono recidive, da slide): la cosa più importante in realtà è tenere 
d'occhio i fattori di rischio (esempio: il paziente è in terapia con PPI? Varrebbe la pena diminuirli o 
toglierli? Che alimentazione ha il paziente?). Il mio obiettivo è quello di contribuire alla 
proliferazione della flora che contrasta il clostridium. Posso fare una terapia probiotica aumentando 
il numero di batteri “positivi”, favorendo l'alimentazione e la proliferazione dei lattobacilli 



(importante ricordare che il clostridium si nutre di proteine non di carboidrati). In qualche caso tratto 
di nuovo invece con la vancomicina, nei casi peggiori di recidive posso fare una terapia di 
mantenimento (si vede raramente). 


Questa infezione può diventare una problematica di tipo assistenziale ed epidemiologico, per la 
sua diffusione orizzontale che si può diminuire migliorando la situazione logistica, facendo 
diagnosi precoce e di conseguenza trattamento (slide: ceppi ipervirulenti BI/NAP1/027, 
responsabili dell’aumento di incidenza e gravità dell’infezione). 


Ultime precisazioni sulle IBD: è difficile che il morbo di Crohn esordisca nell’anziano. E’ invece 
possibile un esordio di RCU con una forma distale nell’anziano. Manca da aggiungere un’ultima 
forma, la colite microscopica, frequente nell'anziano, magari in persone che hanno diagnosi di colon 
irritabile da molti anni e che hanno effettivamente un infiltrato infiammatorio soprattutto nell’ultima 
parte del colon-retto. Colpisce quasi solo gli ultrasettantenni; può dare come sintomatologia: 
irritazione, dolore, tenesmo e diarrea se estesa. Di solito non dà una diarrea quantitativamente 
importante e alla colonscopia non vedo alterazioni macroscopiche della mucosa, la parete è integra e 
devo fare biopsie per la diagnosi di certezza. 


Diagnosi finale del caso clinico: la paziente viene idratata, viene corretta la disionia, la creatinina 
migliora. Effettivamente c’è un SOF positivo che giustifica l’anemizzazione, positività per la tossina 
del clostridium difficile. La terapia viene iniziata subito. Alla fine dato che la colonscopia non si può 
fare in acuto in questa paziente è stata evitata e la paziente è guarita. Le sono stati prescritti una 
ripetizione degli esami a distanza di qualche tempo e un SOF di controllo che risultava poi negativo. 
Una colonscopia in urgenza può dare seri problemi e può anche portare a una perforazione. 


Con un po’ di esperienza si impara che il colore delle feci è strano giallo-verde, con odore strano 
e sgradevole, scariche abbondanti e frequenti, spesso incontinenza, tutto molto tipico per 
l’infezione da clostridium. Guardando anche solo le feci dei pazienti si può avere il sospetto e a 
quel punto si inizia subito la terapia antibiotica. Basta una sola positività alla tossina per 
iniziare la terapia, e quest’ultima va continuata per dieci giorni. 


Domanda : Per quanto riguarda il dolore, pensando ad una colite ischemica, mi aspettavo che in un 
mese la sintomatologia evolvesse. Invece il quadro può rimanere così stabile? 

Risposta '. Non posso escludere che abbia anche una forma ischemica, ma esistono forme acute con 
l’infarto intestinale e forme croniche (che vanno sotto il nome di angina abdominis, in analogia con 
l’angina miocardica). Non è detto che queste forme abbiano un andamento così importante. 
Normalmente le forme croniche infettive sono subdole e molto prolungate nel tempo, non hanno un 
andamento chiaro, compaiono e scompaiono. 



Domanda : Un’intolleranza alimentare che venga trascurata ad esempio senza fare restrizioni 
dietetiche o altro, al di là dei disturbi quotidiani, a lungo termine può portare a delle conseguenze 
serie? 

Risposta : No, non porta a complicanze intese come patologie d’organo o malattie sistemiche. È ovvio 
però che, se una persona passa tutta la giornata o tutta la sua vita a pensare a quello che mangia e a 
quali sintomi ha, allora tutto questo ha delle conseguenze serie sulla sua qualità della vita. 


(Interviene il prof. Zamboni che fa alcune precisazioni) 

Diffidate delle diagnosi diffuse di intolleranze alimentari e cercate sempre di capire con che metodo 
diagnostico si è arrivati a quella diagnosi, perché spesso sono metodi diagnostici molto grossolani. 
Inoltre ricordate che nell’ alimentazione ci sono sostanze che causano dei sintomi ma anche altre che 
danno dei vantaggi. Molte di queste sostanze che creano fermentazione intestinale danno enormi 
vantaggi (detti prima). Ricordate inoltre che nella storia dell’ alimentazione dell’uomo sono stati 
previsti alimenti fermentanti come la stragrande maggioranza della dieta. Ciò significa che l’uomo è 
stato da sempre abituato ad avere una grande fermentazione intestinale. 


Nel 1960 due ricercatori inglesi si sono trasferiti dall’Inghilterra in Africa e hanno elaborato questa 
teoria alimentare delle fibre, confrontando le abitudini alimentari in Africa rispetto a quelle del mondo 
occidentale e confrontando le caratteristiche delle feci: in Africa avevano una grandissima parte di 
alimenti fennentanti senza avere disturbi intestinali. NeU’alimentazione, è lo switch tra un tipo e un 
altro a dare fastidio, se questo comporta un aumento della fermentazione, con grandi quantità di gas 
e coliche addominali. D’altra parte, se io elimino gli alimenti fennentanti può essere che si riduca la 
sintomatologia addominale: può esserci un beneficio in acuto, ma in cronico ho enormi svantaggi, 
come deficit importanti di micronutrienti, fibre e altro. 


Nel Parkinson si tolgono le proteine perché queste vanno in competizione con la Levodopa. Una dieta 
ricca di proteine è responsabile della maggior parte dei fenomeni OFF che si verificano nei pazienti 
con Parkinson, però sono patologie di nicchia e cerco comunque di dare al paziente proteine in 
momenti in cui siano tollerabili maggiormente dei fenomeni OFF (ad esempio di notte). 


Ci sono caratteristiche qualitative degli alimenti che ci vengono somministrati che non sono più quelle 
degli alimenti di 40-50 anni fa (il prof dice che non ha elementi certi per provare questa teoria, però 
ha dei sospetti). Un’idea, ad esempio, è che ci sia molto più glutine di quanto ce ne dovrebbe essere 
negli alimenti prodotti a livello industriale: noi non siamo più abituati a sopportare tutta questa 
quantità di glutine, perciò iniziano a darci fastidio cose che abbiamo mangiato da sempre. Il problema 
non sta nel cibo in sé, quanto piuttosto nel fatto che il cibo adesso è di bassa qualità (fa l’esempio 
della pizza che, mangiata in posti diversi, a volte non da nessun problema, mentre a volte è 
impossibile da digerire, NdR). 



Lezione di Clinica medica del 16/2/2016 (1) 


Sbobinatatore: Fama' Federico. Revisore: Brocoli Giacomo. 

Argomento: ACe-i terapia di associazione inizio terapia della cardiopatia ischemica. 

Professore: Arosio. 

Il professore riprende a parlare dei farmaci utilizzati per la terapia antipertensiva, in particolare 
degli ACE-i. 


Questi stessi farmaci (sta parlando degli ACE-i, ndr), in un’altra situazione (intende lo scompenso 
cardiaco, ndr), hanno un dosaggio completamente diverso da quello in uso per la terapia 
antipertensiva. 


EFFETTI COLLATERALI FREQUENTI O GRAVI DEGLI ACE-i 


• Tosse (dice di averne già parlato la volta precedente, ndr) 


• Ipotensione , particolarmente se TACE-i è associato ad un diuretico. La terapia diuretica, 
soprattutto se è importante, impegnativa, di un certo peso, stimola Tasse renina- 
angiotensina- aldosterone (RAS). Se io forzo con la terapia diuretica stimolo il sistema RAS. 
Se in un sistema iperstimolato inserisco un ACE-i che cosa può succedere? Si rompe 
Tequilibrio. Io ho un sistema iperstimolato, inserisco un ACE-i che anche se non 
completamente blocca improvvisamente il sistema RAS. In un sistema iperstimolato il 
blocco crea un risultato per eccesso, cioè uno stato ipotensivo notevole: il risultato è un 
improvviso calo di pressione. Ma in commercio esistono associazioni di ACE-i e diuretici! 
Come la mettiamo? (questo punto sarà chiarito successivamente, ndr) 


• Ipovolemia . Se ho un pz ipovolemico, disidratato, succede la stessa cosa di cui sopra (cioè il 
sistema RAS viene iperstimolato, ma TACE-i lo blocca, ndr) 


NB: Questo problema è da tenere presente soprattutto quando si usano diuretici a dosaggi 
impegnativi, non a bassi dosaggi come quelli indicati per la terapia antipertensiva; per questo 
motivo si spiega la presenza di farmaci in associazione (cioè nelle associazioni diuretico-!- ACE-i la 



dose di diuretico è talmente bassa che la stimolazione del sistema RAS non è così eclatante, quindi 
di fatto l’ACE-i non va ad interferire con il meccanismo di compenso, ndr) 


• Stenosi della renale bilaterale . Stessa situazione di cui sopra 


• Angioedema 


• Iperkaliemia 


EFFETTI COLLATERALI DEGLI INIBITORI DI ATIIR 


Rispetto agli ACE-i non danno tosse. A scapito di quanto si pensava nel momento in cui sono stati 
introdotti sul mercato, la loro efficacia non è da considerarsi superiore a quella degli ACE-i. 


ALFA BLOCCANTI 


• Doxazosin Cardura 


La prima volta si dà in una somministrazione, 1 mg prima di coricarsi; nel mantenimento si dà 
sempre in una somministrazione con dosaggio 1-16 mg (il prof, sostiene di non aver mai visto 
utilizzare il dosaggio da 16 mg e che di fatto il dosaggio più frequente è 4 mg e il massimo è 8 mg, 
ndr) 


Effetti collaterali 



• Sincope con la prima dose, per questo si dà la prima dose prima che il pz vada a letto (il 
prof, la definisce una dose “d’assaggio”, ndr) 

• Capogiri e vertigini 

• Palpitazioni 

• Ritenzione idrica 

• Cefalea 


L’ipotensione ortostatica è il principale effetto collaterale del farmaco. 

Il prof, ricorda che si tratta di un farmaco nato per il trattamento dell’ipertrofia prostatica e di cui 
è scoperto solo successivamente l’effetto ipotensivo. 


VASODILATATORI DIRETTI 


• Idralazina; è il farmaco vasodilatatore diretto per eccellenza 


• Minoxidil Loniten ; ora non più in commercio come farmaco perché dà ipertricosi, è 
attualmente usato come lozione per capelli 


SIMPATICOLITICI CENTRALI 


Il prof, fa un accenno riguardo alla clonidina (agonista alfa2 adrenergico) in risposta ad una 
domanda; dice che sono concetti che non dobbiamo necessariamente ricordare. 


Clonidina 



Clonidina in compresse ; si tratta di un farmaco antipertensivo di lunghissima storia, è un farmaco 
efficace, alla sospensione dà effetti rebound. 


Clonidina transdermica , Catapresan TTS; un cerotto alla settimana, dà secchezza delle fauci. 


Clonidina in fiale ; usata per il trattamento delle crisi ipertensive, in cui dà un’ottima risposta: 
attualmente è questa la sua indicazione. 


Se la situazione non è di acuzie, di urgenza, la terapia sia in compresse sia in cerotti praticamente 
non si usa più. 


EFFETTI DEEEA TERAPIA CON VASODILATATORI NELL’IPERTENSIONE ED 
INTERFERENZE DA PARTE DI DIURETICI E BETA BLOCCANTI 


Quando parliamo di vasodilatatori intendiamo soprattutto Calcio antagonisti, ACE-i e Antagonisti 
di ATIIR il cui effetto anti- ipertensivo vede come meccanismo di base una vasodilatazione. 


Vasodilatazione ® Riduzione delle resistenze® Riduzione della pressione® Innesco di tre 
meccanismi di compenso: 


• Ritenzione di sodio con aumento della volemia (meccanismo bloccato dal DIURETICO) 

• Liberazione di renina con aumento della portata cardiaca (meccanismo bloccato dal 
BLOCCANTE SIMPATICO) 

• Aumento dell’attività simpatica con aumento della portata (meccanismo bloccato dal 
BLOCCANTE SIMPATICO) 


LETTI VASCOLARI DILATATI DAI VASODILATATORI (A= letto arterioso, V= letto venoso) 



• Calcio antagonisti A» V 

• Ace-i A> V 

• Alfa bloccanti A + V 

• Nitroglicerina V> A 

• Nitroprussiato 

• Diazossido 

• Idralazina 

• Minoxidil 


Slide riassuntiva con tutti i farmaci antipertensivi visti fino ad ora, il prof, la legge velocemente, ndr 

• Diuretici 

• Beta bloccanti 

• Calcio antagonisti 

• Ace-i 

• Alfa bloccanti 

• Antiadrenergici centrali 

• Altri 


VANTAGGI DELLA TERAPIA DI ASSOCIAZIONE 


• Maggiore efficacia antipertensiva rispetto alla monoterapia 

• Miglioramento della tollerabilità e dell’osservanza terapeutica 

• Attenuazione degli effetti collaterali rispetto a quando sono usati in monoterapia: i farmaci 
che fanno parte dell’associazione sono infatti usati ad un dosaggio più basso rispetto a 
quello della monoterapia 


Praticamente è possibile qualunque associazione, il problema è quello degli effetti collaterali. 



CAUSE DI INADEGUATA RISPOSTA ALLA TERAPIA 


• Pseudoresistenza 

• Ipertensione da camice bianco 

• Inadeguata misurazione della pressione (bisognerebbe considerare attendibile soltanto la 
seconda misurazione a distanza di qualche minuto dalla prima) 


• Sovraccarico di volume 

• Eccesso di assunzione di sodio 

• Ritenzione di liquidi 

• Inadeguata terapia diuretica 


• Cause correlate ai farmaci 

• Dosaggi troppo bassi 

• Combinazioni non appropriate 

• Azioni e interazioni farmacologiche (soprattutto con FANS, steroidi anabolizzanti, 
liquirizia, ecc.) 


ASSOCIAZIONI TRA BETA BLOCCANTI E DIURETICI 


Tenoretic ; Atenololo 50 o 100 mg+ Clortalidone 12,5 o 25 mg 


ASSOCIAZIONI TRA ACE- i E DIURETICI 


Vasoretic, Enalapril 20 mg + Idroclorotiazide 12,5 mg 
Zestoretic, Lisinopril 20 mg + Idroclorotiazide 12,5 mg 



FARMACI ANTIPERTENSIVI UTILIZZATI IN GRAVIDANZA 


• Alfa agonisti centrali ; la Metildopa sarebbe il farmaco migliore ma non c’è più da tempo, è 
stato uno dei primi antipertensivi, è caduto ora in disuso 


• Beta bloccanti; ad oggi i migliori, ricorda Atenololo e Metoprololo, meglio ancora sarebbe il 
Labetalolo 


• Calcio antagonisti ; meno bene degli altri, ma si possono utili //are 


• ACE-i : NON USARE IN GRAVIDANZA; danno anomalie fetali e decessi 


• Bloccanti dei recettori per ATII : NON USARE IN GRAVIDANZA; danno anomalie fetali e 
decessi 


. Diuretici ; NON SONO INDICATI nel trattamento della PRE- ECLAMPSIA 


SVILUPPO DI SINTOMI DI IPOTENSIONE POSTURALE 


In seguito a bruschi cambiamenti di posizione® basta alzarsi lentamente 



Bassi volumi circolanti di sangue per disidratazione, diuretici, dieta a bassissimo contenuto 
di sodio® aumento del volume circolante con sollevamento del capo durante il sonno, dieta 
ad elevato contenuto di sodio 


FATTORI DI RISCHIO DEL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO NEL PAZIENTE 
ANZIANO IPERTESO 


• Ridotta attività barorecettoriale® ipotensione ortostatica 

• Alterata autoregolazione cerebrale-® ischemia cerebrale con piccole cadute della pressione 
sistemica 


La terapia dell’ipertensione va fatta con molta cautela per evitare delle brusche cadute di pressione. 


• Riduzione del volume intravascolare® il paziente non ha stimolo, beve poco, sviluppa 
ipotensione ortostatica, deplezione di volume, iponatremia 


• Sensibilità all’ipokaliemia-® aritmie, debolezza muscolare; soprattutto d’estate quando la 
sudorazione è importante 


• Riduzione della funzione renale ed epatica® accumulo del farmaco; es. Fosinopril ha 
un’escrezione doppia, sia renale che epatica, si può sfruttare questo suo vantaggio nel 
paziente anziano 


• Alterazioni del SNC® depressione, confusione; sono da evitare i beta- bloccanti 


TRATTAMENTO PERSONALIZZATO DEL PAZIENTE IPERTESO (flow chart) 



Sono presenti patologie concomitanti? 


No® si ha ampia scelta fra le varie classi di farmaci antipertensivi 


Sì® terapia individualizzata 

• Dislipidemia, Ipertrofia prostatica® ALFA BLOCCANTI 

• Insufficienza renale con proteinuria® ACE-i 

• Infarto miocardico acuto® BETA BLOCCANTI, ACE-i se insufficienza sistolica 

• Ipertensione arteriosa sistolica isolata® DIURETICI, CALCIO ANTAGONISTI 
DIIDROPIRIDINICI LONG ACTING 

. T1DM, T2DM® ACE-i, ALFA BLOCCANTI, CALCIO ANTAGONISTI 


Domanda: i diuretici non sono mai utilizzati in monoterapia come antipertensivi? 

Risposta: nell’anziano se gli ioni sono a posto sono i primi farmaci che si prendono in 
considerazione 


LINEE GUIDA PER LA SCELTA DEL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO NEL PZ 
IPERTESO 


Legenda: 

• Indicazioni assolute 

• Indicazioni possibili 

• Controindicazioni assolute 

• Controindicazioni relative 


Diuretici 



• Scompenso cardiaco, Pazienti anziani, IPA sistolica 

• Diabete 

• Gotta 

• Dislipidemia, Maschi sessualmente attivi 


Beta bloccanti 


• Angina, Post infarto, Tachiaritmie 

• Scompenso cardiaco, Gravidanza, Diabete 

• Asma e BPCO, Blocco cardiaco 

• Dislipidemia, Atleti e pazienti fisicamente attivi, Vasculopatia periferica 


ACE-i 

• Scompenso cardiaco, Disfunzione ventricolare, Post infarto. Nefropatia diabetica 

• Assenti 

• Gravidanza, Iperkaliemia, Stenosi bilaterale dell’arteria renale 

• Assenti 


Calcio antagonisti 

• Angina, Pazienti anziani, IPA sistolica 

• Vasculopatia periferica 

• Blocco cardiaco (non usare Verapamil e Diltiazem se BAVII- BAVIII) 

• Scompenso cardiaco congestizio 


Alfa bloccanti 


• Ipertrofia prostatica 


Antagonisti ATIIR 

• Tosse da ACE- i 

• Scompenso cardiaco 



TERAPIA DELLA CARDIOPATIA ISCHEMICA 


FARMACI PER ANGINA PECTORIS STABILE 


Nitrati, Beta bloccanti e Calcio antagonisti sono i farmaci utilizzati in questa patologia. 


NITRATI, a rapida azione e long acting 


• Nitroglicerina (TNT) 

• Compresse sublinguali Trinitrina, 0,3- 0,6 mg al bisogno fino a due- tre compresse in 
qualche minuto 

• Cerotto transdermico Nitroderm TTS, sistema più utilizzato al giorno d’oggi, 5-10-15 mg, 
sistema per 12-14 ore al giorno 


• Isosorbide dinitrato (ISDN), prima alternativa alla nitroglicerina 

• Compresse sublinguali 

• Compresse e capsule a lento rilascio 


• Isosorbide 5 mononitrato (ISMO), seconda alternativa alla nitroglicerina 

• A rilascio immediato 

• A lento rilascio 



BETA BLOCCANTI 


• Atenololo Tenormin, 50- 100 mg 

• Metoprololo Lopresor, 50- 100- 200 mg 


In linea di massima il dosaggio anti- ischemico è circa un quarto rispetto al dosaggio anti- 
ipertensivo 


CALCIO ANTAGONISTI 


Non ne parla, ndr 


NITRODERIVATI COME VASODILATATORI 


Livello venoso > Livello coronarico > Livello delle arteriole di resistenza 


NITRATI PIU’ UTILIZZATI 


A breve durata d’azione 


TNT sublinguale Trinitrina, 0,3- 0,6 mg 



ISDN sublinguale Can’asin, 2,5- 10 mg 


A lunga durata d’azione 


• ISDN Nitrosorbide retard, 40 mg 2 vv/die 

• TNT cerotto cutaneo Nitroderm TTS 5, 0,1- 0,6 mg/h 

• ISMO Duronitrin 30- 240 mg 1 vv/die 


Legge le ultime linee guida sull’utilizzo dei nitroderivati, ndr 


Differenze tra la formulazione transdermica e quella per os della nitroglicerina 


Le ultime linee guida sulla gestione della coronaropatia stabile confermano l’uso elettivo della 
nitroglicerina orale e sublinguale per il rapido sollievo dell’angina. In particolare la Nitroglicerina 
sublinguale è considerata la terapia di scelta per l’angina da sforzo a 0,3- 0,6 mg ogni 5 minuti fino 
a quando il dolore non si risolve, fino ad un massimo di 1,2 mg entro 15 minuti. L’Isosorbide 
dinitrato per via sublinguale richiede una conversione epatica che determina l’insorgenza 
dell’azione antianginosa in 3- 4 minuti, quindi molto più lenta di quella ottenibile con la 
nitroglicerina. 


I nitrati sublinguali vengono assunti all’inizio dell’attacco anginoso o prima di uno sforzo o di uno 
stress. 


Critica sull’ utilizzo dei nitrati a lunga durata d’azione 


Inoltre viene messo in discussione l’uso dei nitrati a lunga durata d’azione nel trattamento cronico 
della coronaropatia stabile perché non appaiono costantemente efficaci se assunti regolarmente per 



un periodo prolungato senza attuare intervalli di circa 8-10 ore per il rischio di tolleranza (cioè per 
evitare il fenomeno della tolleranza bisognerebbe usarli solo per 8- 10 ore, però si rimane scoperti 
nelle altre ore della giornata, ndr). 


Potrebbero addirittura condurre ad un peggioramento della disfunzione endoteliale. 


Questo trattamento ad intermittenza provoca effetti cardiovascolari riproducibili: l’assunzione di 
dosi elevate di nitrati cronicamente, come in genere avviene con i cerotti, può portare ad 
assuefazione e tolleranza; la rilevanza di questi fenomeni è aumentata da quando si sono diffuse le 
formulazioni a rilascio prolungato. L’entità della tolleranza è in funzione del dosaggio e della 
frequenza di somministrazione. Per evitare il fenomeno della tolleranza e la perdita dell’effetto 
terapeutico la terapia transdermica dovrebbe essere interrotta per almeno 8 ore al giorno: ciò può 
dar luogo all’insorgenza di attacchi anginosi e ad una ridotta tolleranza allo sforzo. 


Un altro problema legato al fenomeno della tolleranza è legato alla comparsa di forti cefalea, 
vertigini e debolezza nei periodi di interruzione del farmaco (ricorda che è lo stesso problema dei 
calcio antagonisti, mentre i beta bloccanti proteggono dalla cefalea e possono quindi essere associati 
a nitrati e calcio antagonisti). 


Inoltre vi è un’ampia variabilità nell’assorbimento cutaneo, dipendente dallo spessore della cute e 
delle mucose. 


I cerotti possono dare allergia nelle sedi di applicazione, quindi è meglio modificare periodicamente 
la sede in cui vengono applicati per attenuare l’ipersensibilità locale; oggi inoltre i cerotti sono di 
dimensioni molto più piccole rispetto al passato: questo riduce i fenomeni irritativi a parità di 
quantità di farmaco rispetto ai cerotti più grandi (cioè i cerotti piccoli sono più concentrati). 


La finestra va mantenuta, si preferisce il cerotto con nitroglicerina 8-20 (la finestra è durante la 
notte mentre il paziente riposa). 


CALCIO ANTAGONISTI PIU’ UTILIZZATI 



• Verapamil® » riduzione fc, » vasodilatazione coronarica 

• Nifedipina® »> riduzione postcarico, scarso effetto inotropo negativo, »> 
vasodilatazione coronarica 

• Diltiazem® » riduzione fc, »vasodilatazione coronarica 


EFFETTI DEI FARMACI ANTI- ANGINOSI A LIVELLO CARDIACO 


Nitroglicerina® > flusso coronarico 

Beta bloccanti® »> riduzione del consumo miocardico di ossigeno 
Calcio antagonisti® > flusso coronarico 

Le associazioni sono Beta bloccanti + Nitroglicerina o Beta bloccanti + Calcio antagonisti. 

Note/Correzioni 

Riporto x completezza le azioni sui letti vascolari dei farmaci vasodilatatori solo riportati: 
Diazossido a>v, Nitroprussiato a+v, Idralazina a»v, Minoxidil a»v. 


Lezione di Clinica medica del 17/2/2016 (1) 


Sbobinatatore: Calassi Laura. Revisore: Lanza Paola. 

Argomento: PREVENZIONE DELL'ERRORE MEDICO. 

Professore: Pietro Minuz. 

Oggi parleremo di quelle che sono le prevenzioni del ferro re medico. L'esempio clinico che vi 
sottopongo è un esempio comune di quello che potete incontrare nell'attività ambulatoriale di tutti i 
giorni ma che pone dei problemi clinici, etici e di valutazione farmacologica. 


Ogni trattamento, soprattutto quello farmacologico, ha in sé un rischio intrinseco. Il trattamento 
chirurgico è quello più tipico: si espone il paziente a una procedura che è assolutamente cruenta, il 



rischio è molto alto, può portare alla morte. Il rischio per il chirurgo è prevenibile, ( il chirurgo) sa 
quali procedure adottare per portare a termine l'operazione. Quando si usano dei farmaci, il rischio è 
dovuto alla nostra scelta, affidata alle conoscenze che si hanno circa il meccanismo di azione del 
farmaco, le dosi, la durata di azione, le interazioni con altri farmaci e le indicazioni terapeutiche 
maturate dalle sperimentazioni cliniche. 

Abbiamo sempre davanti un aspetto umano e lo strumento: per il chirurgo le due cose tendono ad 
essere strettamente collegate per cui, se non c'è esperienza personale, non c'è salvezza. Nel caso 
della terapia medica la conoscenza è vitale ma è commisurata da una serie di nozioni che ci 
permettono di bilanciare il rischio: per questo nella terapia medica (il rischio) tende ad essere più 
basso. 

Esiste un rischio: 

• legato al trattamento (ad esempio, la terapia risulta inefficace o che l'inefficacia derivi dallo 
sviluppo di altre condizioni); 

• legato ai farmaci o alla procedura che si sceglie; 

• il rischio potrebbe essere calcolabile, desunto soprattutto dalla scheda medica del farmaco 
che illustra la pericolosità del farmaco e la probabilità percentuale di andare incontro ad un 
evento avverso già conosciuto; 

• oppure legato ad un errore medico, che può essere minizzato, ma la base è una buona 
conoscenza di quello che si sta per fare. 

Per avere un bilancio adeguato devo sempre commisurare i benefici e i rischi della procedura. 

Questo va anche alla radice del codice medico: ogni intervento deve avere un’ utilità, non è 
accettabile un intervento che sia futile per la salute del paziente. Questo principio rappresenta 
l'essenza della medicina (ed è derivato anche dalle esperienze negative!) 


Il beneficio deve essere a priori presente e proporzionato al rischio. Ad esempio, io posso 
trattare tutti i pazienti con l'influenza con il cortisone. Sicuramente alcuni sintomi dell'influenza 
cesserrano all'istante ma il rapporto beneficio: rischio non è corretto, perché io cerco di correggere 
sintomi transitori con un trattamento che, di per sé, espone a rischi molto elevati. 

I farmaci, come le procedure chirurgiche, hanno una propria intrinseca pericolosità, quindi il rischio 
è prevenibile: ad esempio è nota la nefrotossicità di alcuni antibiotici ma non vuol dire che non li 
utilizziamo. Che cosa faccio? Devo predisporre le condizioni in modo che il rischio sia minimizzato 
e, se c’è un rischio che si sta concretizzando in un evento, saper cogliere il momento giusto per 
modificare la terapia. Quindi, se uso un farmaco nefrotossico in un paziente disidratato, la 
pericolosità del farmaco sarà maggiore. Non posso ignorare la tossicità intrinseca del farmaco, 
quindi dovrò predisporre un monitoraggio che sappia cogliere con immediatezza il peggioramento 
della funzione renale. 


Possono esserci anche condizioni meno prevedibili, come le reazioni definite idiosincrasiche, 
anche se l'idiosincrasia probabilmente è legata a un variazione individuale del metabolismo dei 
farmaci. Bisogna avere una conoscenza della possibilità che questo avvenga. 



La tipica reazione imprevedibile è considerata la reazione immuno-allergica, come ad esempio la 
reazione anafilattica alla penicillina. Devo sapere che il rischio c'è, anche se non è prevenibile a 
priori. Se ho una vaga idea che la persona la possa sviluppare, o non la somministro o predispongo 
il tutto in un ambiente protetto, in modo da sapere subito se (la reazione) si sta avverando. Quindi 
anche eventi imprevedibili, nei quali la colpa del medico deriva da un mancato monitoraggio o da 
una mancata valutazione, diventano prevedibili. 


Infine il rischio può derivare dal vero e proprio errore. Ad esempio, se somministro un 
amminoglicosidico in un paziente già in trattamento con alte dosi di furosemide, egli svilupperà un 
deficit uditivo di tipo neurologico: è un rischio prevenibile, perché la reazione avversa e 
l'interazione dei farmaci sono note. 


Come si può prevenire l'errore medico? 

Nel caso precedente l'errore medico potrebbe derivare dal fatto che non si sapeva del trattamento 
diuretico del paziente, perché ad esempio (la terapia) potrebbe essere stata somministrata da un altro 
medico, (errore dunque) legato ad una mancata comunicazione nell'ambiente di lavoro. 


Il concetto di rapporto rischio beneficio deve sempre essere presente. Ad esempio la terapia 
antitumorale ha molti effetti collaterali, espone il paziente a danni anche permanenti, ma il beneficio 
che si può ottenere si presume giustifichi pienamente un eventuale danno. Nel caso iniziale del 
trattamento cortisonico per l'influenza invece il beneficio è minimo: si trattano solo i sintomi 
transitori ma soprattutto non si modifica l'infezione virale, che anzi potrebbe peggiorare, a cui si 
aggiunge il rischio diretto legato alla somministrazione di steroidi. 


La prima cosa da fare è identificare le condizioni in cui si va ad operare ed il beneficio che si vuole 
raggiungere. Altra cosa da tenere presente è che noi operiamo nella condizione in cui l'obiettivo 
terapeutico si ottiene con un percorso complesso, lungo, con interventi molteplici. Ad esempio nel 
caso di un paziente con ipertensione o con diabete mellito si fa una programmazione terapeutica che 
nasce al momento ma che avrà sviluppi decennali: le scelte fatte al momento condizioneranno 
l'evoluzione della malattia nei decenni successivi. Gran parte delle malattie necessitano di uno 
schema di questo tipo. 


CASO CLINICO 


In attività ambulatoriale giunge un paziente di sesso maschille, di 51 anni, con ipertensione arteriosa 
non controllata. Ha una storia familiare di ipertensione, è non fumatore, è trattato con un diuretico 
tiazidico. 



Alle verifiche ambulatoriali la pressione risulta essere sempre oltre 140/90 mmHg. Il soggetto è in 
sovrappeso ed ha valori di glicemia a digiuno > 100 mg/dl e di emoglobina glicata > 7,5 mmol/1. 
Ultimamente la glicemia ha raggiunto valori superiori a 126 mg/dl. Ha una dislipedimia mista 
(colesterolo totale > 208 mg/dl, LDL 134 mg/dl, HDL 37 mg/dl) e né la dislipidemia né la glicemia 
vengono trattate farmacologicamente. 

E' un soggetto sovrappeso (BMI 30), nonostante un calo ponderale di 10 kg negli ultimi 3 anni. Non 
svolge attività fisica regolarmente. Beve 1/4 di litro di vino al giorno ma si riscontra un aumento 
delle transaminasi (3x-4x volte la norma). A questo si aggiunge un quadro di apnee notturne 
rilevabili all' anamnesi ma anche documentate in una polisonnografia di 3 anni prima. 

Inoltre (il paziente) soffre di iperparatiroidismo secondario a deficit di vitamina D ma in trattamento 
con vitamina D. 

Agli accertamenti più recenti si rileva : 

• glicemia >126 mg /di 

• emoglobina glicata > 7,5% 

• colesterolemia totale nella norma 

• LDL - colesterolo 136 mg/dl 

• trigliceridemia 7 1 mg/dl 

• creatininemia 0.94 mg/dl 

• Clearence renale 84 

• Albuminuria presente in tracce 

• Aumento delle transaminasi 

• PCR negativa 


All' ECG si rileva una bradicardia sinusale. AH'ecocardiogramma si rileva un atrio sinistro 
lievemente ingrandito ed ipertrofia del setto. L'ecografia addominale mostra un quadro di steatosi 
epatica. L'ecodoppler delle arterie renali non mostra alterazione dei vasi. L'ecodoppler dei vasi 
epiaortici mostra un inspessimento intimale di poco sopra la soglia, senza la presenza di placche 
carotidee. L'esame del fundus oculi non mostra segni di retinopatia diabetica o ipertensiva, anche se 
nelle classificazioni attuali le prime due classi non vengono considerate come retinopatia. 

Si nota un accellerazione dell' onda sfigmica. 


E' emerso un quadro molto comune, che probabilmente è presente fino al 40 % dei soggetti di età 
comparabile a quella del nostro paziente. 


Diagnosi di un soggetto con: 


ipertensione 

sovrappeso 



• iperglicemia 

• lieve insufficienza renale (stadio 1-2) 

• segni di cardiopatia ipertensiva 

• danno vascolare 

Inoltre per la prima volta può essere posta diagnosi di diabete mellito di tipo IL 


La presenza di questo cluster di segni, sintomi e indici di laboratorio configura un quadro di 
sindrome metabolica. 


Un soggetto iperteso ha una buona probabilità di essere anche ipercolesterolemico, diabetico e 
fumatore. Insieme si configurano delle condizioni sinergiche di danno cardiaco e vascolare. 


In questo soggetto il diabete mellito si presenta all'esordio, l'ipertensione con la terapia diuretica 
non è ben controllata e il peso corporeo è al limite dell’obesità, con un’iniziale insufficienza renale e 
una modesta dislipidemia. 


Sono quindi presenti più problemi ma cerco di affrontarli considerando che questo soggetto ha un 
rischio cardiovascolare progressivo, in cui tutti i fattori convergono a determinare il danno 
vascolare, con forti elementi di interazione: l'elevata probabilità di trovare un diabetico iperteso 
potrebbe derivare dal fatto che il diabetico è più soggetto al danno vascolare e renale. Inoltre 
l'iperinsulinemia nel diabete provoca un danno endoteliale. In senso opposto l'ipertensione è molto 
comune nella popolazione (? Non si capisce). 


Il professore mostra delle tabelle di rischio : le prime sono state elaborate sulla base dello studio 
Framingham e sono ancora utilizzate negli Stati Uniti. Queste (mostrate) sono state costruite in 
Europa: si incrocia il dato di PAO, il rischio cardiovascolare legato al fumo, i livelli di colesterolo e 
come correttivo il fatto di essere diabetici (se il paziente è diabetico, si colloca immediatamente 
nella fascia rossa indipendentemente dalla presenza di altri fattori). 

Esse servono per definire la probabilità di eventi cardiovascolari in un paziente con un cluster di 
fattori di rischio concomitanti e danno un’ idea immediata dell’entità del rischio proiettato a 10 anni 
(basato sulla probabilitò di morte). Sono attualizzate per l'età del paziente e permettono di definire 
in quel momento qual è la sua prospettiva di vita . 

Questo costringe a fare una scelta terapeutica che si rifletterà però in un intervallo temporale 
ampio. 


Sono differenziate per regioni geografiche dell'Europa. 



Quando ci si trova davanti ad un quadro di ipertensione elevata, diabete mellito, sindrome 
metabolica o altri fattori di rischio cardiovascolare (ipertrofia cardiaca, ateromasia carotidea, 
rigidità vascolare, ridotto GFR, albuminuria, storia clinica di CHD), il soggetto in esame avrà più 
del 10% di probabilità in 10 anni di andare incontro a morte. 


Il paziente del caso clinico avrà un rischio leggermente minore ma comunque è necessario 
intervenire. Come si può intervenire? 


Considerando tutti i fattori singolarmente e vedendo cosa si può fare per migliorare il singolo 
fattore. Dal momento che alcuni pesano di più, questi saranno oggetto di un trattamento più 
intensivo, anche se sono molto intersecati l'uno con l'altro. Non si può scindere tutto ma devo 
scegliere degli obiettivi terapeutici che considerino gli aspetti critici della malattia. Devo scegliere 
un regime terapeutico che sia associato al minor rischio per il paziente. 


Domanda: Non si può consigliare al paziente una riduzione del peso? 

Risposta: Certo, la riduzione del peso può migliorare la glicemia e la pressione. 


In questo caso considero più specificamente l'ipertensione e il diabete perché possono essere trattati 
farmacologicamente. La terapia che propongo però deve essere misurata allo stato attuale di salute 
del paziente: se do un farmaco antiipertensivo che dà capogiri o un farmaco antidiabetico che 
provoca ipoglicemie, creo una condizione di rischio inappropriato rispetto agli obiettivi di beneficio 
clinico. 

La questione rimane: quanto posso fare che abbia basso impatto di rischio rispetto al beneficio che 
posso ottenere? Quello che ha proposto il vostro compagno è proprio questo: andare ad agire su un 
meccanismo di malattia importante tramite trattamenti non farmacologici, ottenendo un risparmio 
nell'uso dei farmaci stessi. 


Domanda: Posso considerare un buon schema partire con la prevenzione primaria tramite la dieta 
e poi agire sulla secondaria con i farmaci ? 

Risposta: Il discorso è corretto ma ricordate che la prevenzione secondaria si attua a valle di un 
evento, quindi ci deve già essere stato un evento cardiovascolare, che nel nostro caso non è ancora 
avvenuto. Siamo ancora nell'ambito della prevenzione primaria. Ma è in ogni caso corretto iniziare 
con i trattamenti non farmacologici e solo successivamente aggiungerli. 


Ho un obiettivo di terapia che non si proietta nell'immediato ma nell'infinito. Il primo passo 
dell'intervento è stadiare il rischio clinico del paziente, che nel nostro caso è stato fatto anche 



valutando lo stato di salute dei reni (calcolando la clerance della creatinina), del cuore e dei vasi. 
Rivedere semplicemente il paziente fra un anno fa sprecare del tempo utile per la prevenzione 
primaria ( rielaborato ). Le armi della prevenzione primaria su un paziente che, dal punto di vista 
clinico, è sano, consistono nell'utili z zare al massimo i metodi che hanno basso rischio intrinseco 
(trattamento non farmacologico) e poi quello farmacologico in un secondo momento; oppure si usa 
l'intervento farmacologico solo se non c'è altra possibilità per raggiungere il risultato che si vuole 
ottenere. 


Slide : CLASSIFICAZIONE DELL'IPERTENSIONE. 


L'ipertensione di grado secondo è associata, se non sono presenti altri fattori, ad un rischio 
cardiovascolare moderato ma, se è il soggetto è anche diabetico, il rischio diventa elevato. Anche 
nelle tabelle costruite dalla Società Intemazionale della Cardiologia e dell'Ipertensione si hanno gli 
stessi risultati. 


Come trattiamo il nostro soggetto? E' necessario valutare qual è il fattore che "pesa" di più, che in 
questo caso è il diabete. 

Bisogna chiedersi se è necessario un trattamento farmacologico e quali sono gli obiettivi terapeutici. 

Negli ultimi anni ci sono state delle modifiche nell'ambito degli obiettivi terapeutici per quanto 
riguarda il diabete: si è posta maggiore cautela per il raggiugimento di questi ultimi (emoglobina 
glicata inferiore a 7 mmol/1). Ci sono però delle condizioni in cui questo si può fare senza esporre il 
paziente ad un rischio eccessivo, mentre per altri soggetti il raggiungimento di un valore di 7 
mmol/1 di emoglobina glicata comporterebbe un rischio elevato, come l'ipoglicemia. 


Se il paziente è all'esordio clinico del diabete, si può avere un obiettivo più aggressivo per quanto 
riguarda i livelli di emoglobina glicata, come nel caso del nostro paziente: ha una lunga aspettativa 
di vita, non ha comorbità associate, non ha una malattia vasale apprezzabile (l'inspessimento medio 
intimale non è di per sé trasferibile in una condizione di danno vascolare). Ha anche una certa 
disponibilità ad effettuare modifiche nello stile di vita (calo ponderale di 10 kg in 3 anni). Il 
problema principale dell'intervento non farmacologico è che richiede per definizione una totale 
accettazione da parte del paziente delle prescrizioni mediche. Ricordate che è molto più facile per 
il paziente accettare il trattamento farmacologico che accettare di modificare il suo stile di 
vita. 


I cambi di indicazione per quanto riguarda gli obiettivi terapeutici nel diabete derivano 
dall'evidenza che, in corso di trials clinici controllati, la riduzione del richio clinico cardiovascolare 
non era guadagnato abbassando eccessivamente i valori glicemici nella popolazione generale. 



LA TERAPIA ANTIDIABETICA 


Esistono farmaci che possono essere utilizzati nelle fasi precoci della malattia perchè hanno un 
rischio intrinseco minore, però sicuramente la dieta, la riduzione del peso corporeo, la selezione dei 
cibi e la scelta dei macroalimenti possono determinare una risposta glicemica migliore. Sono 
importanti anche l'esercizio fisico e l'informazione sui rischi del diabetico. 


Inizialmente si usano farmaci che sensibilizzano il tessuto all'azione dell' insulina, come la 
metformina. Hanno una tossicità intrinseca bassa, ad eccezione del rischio di acidosi lattica e di un 
basso rischio di ipoglicemia. Possono avere cattiva tollerabilità, perchè alterano il senso del gusto, 
(elemento) che può condizionare l'adesione del paziente alla terapia. Grazie all'utilizzo di questo 
farmaco si può ottenere una riduzione del rischio cardiovascolare, cosa che per altri farmaci 
antidiabetici non è dimostratata. 


Non si prendono in considerazione farmaci con azione ipoglicemizzante più potente perchè le 
glicemie a digiuno del nostro paziente non sono eccessivamente alte, (farmaci) come l'insulina o 
farmaci secretagoghi. 


Per quanto riguarda il peso corporeo, molte delle condizioni derivano dall’eccesso alimentare. 

L’obesità è la condizione che sta a monte nella fisiopatologia della sindrome metabolica: da essa 
infatti derivano l'alterazione della risposta all'insulina, l'attivazione del processo infiammatorio e la 
steatosi epatica. 


Quali obiettivi dobbiamo porci? 

Si entra nel rapporto medico-paziente con alcune formalizzazioni date dalle linee-guida: non 
conviene essere eccessivamente aggressivi o punitivi verso il paziente. Analizzando 
retrospettivamente i nostri pazienti seguiti in ambulatorio, affetti da sindome metabolica, è emerso 
che i parametri meno modificabili sono il peso corporeo ed il consumo di sigarette. Il peso 
corporeo infatti, per essere modificato non farmacologicamente, richiede scelte alimentari diverse e 
attività fisica aumentata, che vanno modificate in una persona che è arrivata a 50 anni! ! ! 


Dal punto di vista del medico che deve trattare un paziente obeso, è utile porsi quindi degli obiettivi 
raggiungibili: non imporre una dieta drastica perchè è molto più probabile un insuccesso (inoltre il 
paziente cercherà sempre meno il consiglio del medico, perché si sentirà in colpa, e si interrompe la 
relazione medico-paziente). 



E' molto più conveniente un obiettivo terapeutico più contenuto che però, proiettato nel tempo, 
apporta un notevole beneficio. La raccomandazione di molte linee-guida consiglia una riduzione 
dell'introito calorico di 500-600 kcal al giorno, con una riduzione del peso corporeo del 10% 
nell'arco di 6-12 mesi. È importante anche il tipo di alimenti: è meglio evitare zuccheri facilmente 
disponibili e acidi grassi saturi che contribuscono alla dis Epidemia ed aumentare la quota di frutta, 
verdura e acidi grassi poiinsaturi. La modifica nel tipo di alimenti introdotti non determina solo un 
calo ponderale ma migliora anche il profilo lipidico. 


Basare sull'evidenza le nostre scelte terapeutiche può essere frainteso. Inoltre non tutto è coperto 
dall'evidenza. Ad esempio, l'obesità è un campo dove i trials clinici sono scarsi, anche perché è 
difficile uno studio in doppio cieco su questo campo (chiunque si accorge se sta mangiando). 
L'evidenza sperimentale è importante ma anche il razionale biologico e il dato epidemiologico (lo 
sono): da questi tre fattori si ricavano le linee-guida, che spesso vengono condivise da più società 
scientifiche. 


La sintesi che viene fatta dà delle indicazioni piuttosto precise e stringenti: la linea-guida conta 
molto di più di un esito del trial clinico, perché nasce da più fattori scientifici, epidemiologici e 
biologici, che vanno oltre il grado di evidenza. Ci sono certe patologie per cui il grado di evidenza è 
basso, (patologie) dove i trials clinici non hanno fùnzionato, ma (dove) c’è una consuetudine o un 
razionale biologico così forte da raccomandare una scelta clinica. 

La linea-guida è più vincolante del trial clinico, che serve soprattutto a chi vende i farmaci. 


L'importanza delle linee guida è cresciuta negli anni, diventando tale anche da punire l'errore 
medico colposo: se io do un aminoglicosidico ma nel frattempo non misuro la clearance della 
creatina, sono in torto perché non ho rispettato le linee-guida. Un atteggiamento cauto ed assumere 
un comportamento che segue le raccomandazioni delle lineeguida vi dà una certa sicurezza. 

La vostra scelta terapeutica deve sempre partire dalla conoscenza del meccanismo di malattia (il 
razionale biologico), della clinica, della nozione dei mezzi diagnostici, che deve essere sempre 
confrontata con le linee-guida. Purtroppo le linee-guida coprono solo le grandi problematiche; (le 
problematiche) più ristrette sono basate su delle raccomandazioni date da esperti che condividono 
opinioni, che possono essere razionali ma che hanno dei limiti. 


Se si guardano le linee-guida per una determinata patologia nel tempo, si nota come le modifiche 
siano avvenute sia in eccesso che in difetto: le scelte che sono oggi raccomandate potrebbero 
modificarsi in un arco temporale piuttosto stretto, a seconda delle evidenze scientifiche, 
dell'introduzione di nuovi farmaci o della scoperta di nuovi meccanismi di malattia. Se si considera 
ad esempio l'ipertensione o la glicemia, si nota una discesa e una risalita dei valori raccomandati e 
adesso un aggiustamento intermedio. Importante è quindi seguire le linee guida aggiornate. 



Per quanto riguarda i farmaci, l'introduzione ad esempio di un farmaco con tossicità intrinseca 
minore fa sì che un altro farmaco che era in prima linea passi in ultima, non per il fatto che non sia 
efficace ma perché più tossico per il paziente, come è successo per la digitale o per l'atenololo 
(beta-bloccante, antipertensivo) o per le sulfuniluree, a causa dell'alto rischio di ipoglicemie 
prolungate. 


Tornando al nostro caso... Cosa possiamo fare senza l'introduzione dei farmaci? 

• Restrizione dell'introito salino per l'ipertensione: si deve ridurre di almeno la metà il 
contenuto salino medio, che è circa 150 mmol al giorno, simile in tutte le popolazioni 
mondiali; 

• Composizione della dieta: ad esempio la dieta tipo DASH, ricca di frutta, verdura e latticini 
a basso contenuto lipidico e povera di grassi saturi; 

• Riduzione dell'introito alcolico; 

• Aumento dell'attività fisica, che ha effetti sia sulla pressione che sul peso corpore. Deve 
essere graduata sulla base sia del peso corporeo che della resistenza fisica del singolo 
individuo. Se c’è un peso corporeo elevato, si consigliano 150 minuti alla settimana di 
attività fisica, con un consumo calorico superiore alle 2500 kcalorie per settimana, che si 
somma alla riduzione calorica della dieta. 


La pressione, in un soggetto di questo tipo, deve essere inferiore a 85-80 mmHg per quanto riguarda 
il valore diastolico. Fino al 2012 per un soggetto diabetico ed iperteso si raccomandavano valori 
inferiori a 130/80 mmHg, ma nel nostro paziente il trattamento farmacologico con il diuretico 
tiazidico non permette il raggiungimento di questo obiettivo, anche se (il diuretico tiazidico) è uno 
dei farmaci più utili nel trattamento dell'ipertensione. Negli ultimi anni è emerso che abbassare 
troppo la pressione in un diabetico iperteso non porta ad un beneficio ulteriore e, analizzando i dati 
dei trials clinici, si è visto come nella realtà sia molto più difficile ottenere un risultato clinico di 
quanto non sia l'obiettivo proposto dal trial, che era stato dato sulla base della presunzione del 
raggiungimento. Questo ha giustificato un ritorno dal 2013 in poi a porsi come obiettivi pressori per 
un soggetto diabetico valori più prossimi a quelli di un soggetto non diabetico. 


Per quanto riguarda la strategia teraputica nell’ipertensione arteriosa, sapete che c’è una 
stratificazione dell'intervento per entità della pressione: gli obiettivi terapeutici consistono nell' 
ottenere valori pressori inferiori a 140/90 mmHg. 


La dieta, la riduzione dell'introito salino e l'attività fisica possono portare al raggiungimento di più 
obiettivi: 

• calo ponderale, quindi riduzione del meccanismo proinfiammotorio di danno 
cardiovascolare; 

• riduzione dei valori glicemici; 

• riduzione della pressione arteriosa; 



L'intervento non farmacologico si colloca quindi al primo posto: agisce su più obiettivi ma richiede 
una collaborazione medico-paziente continua e sostenuta. Le raccomandazioni che vengono date 
valgono come una prescrizione farmacologica e l'intensità dell'accettazione da parte del paziente 
deve essere valutata. 


Per livelli di pressione elevati non si può escludere il trattamento farmacologico: il campo 
dell'ipertensione è un campo in cui i farmaci si utilizzano molto più precomente rispetto ad altre 
patologie come il diabete. Questo è anche il risultato di un fatto storico... L’ipertensione viene 
trattata a partire da metà degli anni ‘60 e da quel momento la mortalità cardiovascolare ha avuto un 
precipizio, essenzialmente perché venivano trattati casi di grave ipertensione. Il beneficio però, e 
questo si sa da metà degli anni ‘80, si ha anche per i soggetti che hanno valori pressori non gravi. 

Esistono diverse classi di farmaci. Come prima scelta si utilizzano l’ACE-inibitore o l'inibitore del 
recettore per l'angiotensina (mai insieme!!!), calcio-antagonisti e diuretici tiazidici. I beta bloccanti 
si utilizzano in un secondo momento. 


In un soggetto diabetico iperteso bisogna considerare il meccanismo di danno vascolare e renale 
legato al diabete stesso: per questo è preferibile utilizzare inibitori del recettore della renina o 
angiotensina o i calcio-antagonisti. Gli altri farmaci, in particolare diuretici e beta bloccanti, non è 
che siano poco efficaci nell'abbassare la pressione ma presentano intrinsicamente un profilo di 
rischio associato, che in parte potrebbe annullarne gli effetti. 


Dai trials clinici si evince che la pressione arteriosa aumenta il rischio di eventi cardiovascolari, per 
cui, se si abbassa la pressione, mi aspetto una riduzione di questo rischio; il beneficio è ulteriore se 

10 utilizzo più farmaci, perchè riduco ulteriormente la pressione. 

11 concetto generale della terapia antiipertensiva è: minori sono i valori pressori rispetto a quelli 
iniziali, minore è il rischio cardiovascolare (più abbasso, meglio è). Devo considerare però che 
possono accadere eventi avversi, legati sopratutto all'insorgenza di sincope, ipotensione, 
insufficienza renale da ipoperfusione, aumento degli ingressi in PS, disionia, iposodiemie, 
ipopotassiemie. In realtà nel diabetico iperteso non si è visto un beneficio ulteriore 
dall'abbassamento della pressione oltre i 140/90 mmHg, per questo si scelgono certe categorie di 
farmaci: 

• la protezione dal danno renale sembra essere maggiore con l'utilizzo di ACE-inibitori; 

• lo sviluppo di proteinuria sembra essere minore con l'utilizzo di ACE-inibitori; 

• si evita il diuretico perchè nel diabetico tende a dare iperglicemia, con meccanismo non 
noto; 

• i beta-bloccanti si evitano perchè riducono la secrezione insulinica; 

• ai diuretici tiazidici sono associati eventi avversi come ipopotassiemie ed iperuricemia, che 
potrebbero determinare un deterioramento della funzione renale o cardiaca. 



Non è vero che l'ACE-inibitore non comporta rischi in un soggetto diabetico, c'è comunque il 
rischio di ipopotassiemia, perché modifica i parametri di riassorbimento del potassio andando ad 
agire sulla funzione glomerulare. (Essa non è frequente come l'ipopotassiemia da diuretico). 


La prevenzione dell'insufficienza renale tramite l'uso di ACE-inibitori o inibitori del recettore per 
l'angiotensina è uno degli obiettivi della terapia anti-ipertensiva in un soggetto diabetico e questo 
contribuisce ulteriormente a ridurre il rischio cardiovascolare. Il trattamento si inizia precocemente, 
a volte anche prima di quello non farmacologico, perché gli effetti protettivi rispetto al danno renale 
sono molto evidenti. 


Lezione di Clinica medica del 22/2/2016 (1) 


Sbobinatatore: Be Giorgia. Revisore: Mantovani Alessio. 
Argomento: Continuazione del Rapporto rischio/beneficio. 

Professore: Minuz. 


(Il professore inizia la lezione riprendendo il caso clinico della lezione scorsa, e le slide 
corrispondenti sono quelle della scorsa lezione; a metà lezione ne presenta un secondo, con slide 
nuove. Questa lezione come la precedente va rivista alla luce di una conoscenza completa delle 
terapie riportate, in quanto queste lezioni erano state pensate per essere alla fine del corso, ndr) 

Lo scopo di questo blocco di lezioni è portare lo studente a immaginare e comprendere tutti gli 
elementi alla base di uno schema terapeutico, valutando con attenzione l’appropriatezza della 
terapia stessa; un'altra finalità è introdurre i concetti di monitoraggio clinico, di valutazione del 
rapporto rischio/beneficio e di prevenzione dell’ errore terapeutico, laddove possibile: lavorando 
con attenzione infatti esso si può prevedere e nei casi in cui questo non sia possibile perlomeno lo si 
può e deve minimizzare. La cosiddetta “medicina difensiva” porta il medico a non prendere 
decisioni terapeutiche o a prenderne in ragione del solo beneficio del paziente senza tenere in conto 
il rischio intrinseco ad una terapia: è un approccio paradossale, in quanto il problema del rischio 
esiste e va affrontato più che “sfuggito”. 

Il caso clinico della volta scorsa ci portava ad analizzare lo schema terapeutico di una persona 
clinicamente in buona salute, totalmente asintomatica e che potremmo incontrare per strada come 
routinariamente in ambulatorio. Ne ricordiamo le caratteristiche: 

paziente maschio di 51 anni in sovrappeso al limite dell’obesità ma con perdita di peso di lOkg 
recente, non fumatore, con diabete II di nuova diagnosi in terapia con metformina, ipertensione 



arteriosa in trattamento con clortalidone, alterati AST-ALT con segni ecografici di steatoepatite, 
OSAS; ipoacusia neurosensoriale, iperparatiroidismo secondario al deficit di vitamina D (assunta 
occasionalmente per os), insufficienza renale di stadio 1-2 (informazioni completate dalla 
precedente lezione, ndr). 

Molti dei problemi di questo paziente possono essere affrontati senza ricorrere ad un approccio 
farmacologico, in particolare diabete, ipertensione ed obesità, che sono fra loro collegati e possono 
essere migliorati da una dieta equilibrata, riduzione deU’introito salino giornaliero e attività fisica: è 
tuttavia necessario come visto un trattamento antiipertensivo e antidiabetico che accompagni queste 
prescrizioni, tenendo conto che seguirle è un atto di compliance da parte del paziente non facile da 
ottenere e che presuppone un ottimo rapporto col medico. 

Si impongono poi delle scelte farmacologiche, la cui evidenza scientifica non indica un beneficio 
così eclatante per il paziente nell’immediato o non ne indica affatto, ma vanno viste nell’ambito di 
un progetto di prevenzione primaria, cioè un intervento terapeutico su un paziente asintomatico ma 
con una condizione di rischio e di salute tale da esporlo a futuri eventi di malattia, calcolabile 
attraverso delle tabelle di rischio. 

Per quanto riguarda il problema del sovrappeso, l’obiettivo dev’essere una riduzione del peso 
contenuta ma affrontabile secondo le raccomandazioni. A tal proposito sono paradossalmente pochi 
gli studi scientifici di alta qualità (studi clinici condotti in doppio cieco con un gruppo di controllo) 
che forniscano delle linee guida evidence based usabili nella pratica clinica: ci si avvale perlopiù di 
consensi e raccomandazioni di diverse società scientifiche che lo indicano come fattore di rischio 
cardiovascolare. 

L ’ipertensione invece, noto fattore di rischio cardiovascolare evidenziato negli anni 70 con 
molteplici effetti negativi su più apparati (evenienza di infarto, stroke emorragico, scompenso 
cardiaco, ...), necessita quasi sempre di un trattamento farmacologico in accompagnamento alla 
riduzione di sale nella dieta e all’attività fisica: il loro effetto positivo sulla riduzione dei valori 
pressori è riconosciuto ma dimostrabile con più difficoltà rispetto ai noti effetti di una terapia 
sistemica antiipertensiva. 

In aggiunta a questi problemi e al diabete, il paziente di questo caso clinico ha anche una moderata 
dislipidemia: presenta LDL< 130mg\dl e colesterolo totale di 210 mg\dl. È necessario un 
trattamento mirato alla dislipidemia in questo caso o si può pensare alla genesi di queste alterazioni 
laboratoristiche e cercare soluzioni alternative? (slide 62 di 77) 

Se la dislipidemia è primaria , cioè frutto di una condizione genetica predisponente che si manifesta 
in maniera indipendente dalle altre condizioni sì, potrebbe giovarsi di un trattamento con statine; nel 
caso in cui invece sia secondaria ad un’altra condizione patologica (in questo caso il diabete) a sua 
volta correggibile, trattando la seconda si avrà anche un miglioramento della dislipidemia. Questo 
ragionamento è complicato dal fatto che non è scontato che il buon controllo dei valori glicemici si 
accompagni sempre ad una riduzione dei valori lipidici: la causa di questo sta nel fatto che a sua 
volta il diabete è ricollegabile all’obesità che avrà a monte a sua volta un disturbo alimentare 
modificabile con una dieta sana. Un approccio prima di tutto dietetico non farmacologico quindi è 
la base imprescindibile di qualunque trattamento antidislipidemico. 

Le raccomandazioni ADA del 2012 derivano da studi che hanno dimostrato come le statine 
riducendo con diversi gradi di efficacia il colesterolo riducano il rischio cardiovascolare ad esso 
associato indipendentemente dal livello di colesterolo stesso: anche i pazienti con livelli di 
colesterolo solo moderatamente elevati beneficiano di questa terapia. Le statine quindi hanno 



un’azione “trasversale” perché abbassano un major risk factor cardiovascolare quale il colesterolo 
indipendentemente dalla genesi del suo rialzo di livello nel sangue. Ripetiamo che l’intervento sullo 
stile di vita è mandatorio. 

Due sono gli approcci medici oggi utilizzati neU’utibzzo delle statine: 

• Il primo, più solido e concorde ai risultati di una famosa metanalisi del 2005, individua una 
relazione lineare fra la riduzione farmacologica dei livelli di LDL e la riduzione del rischio 
senza tenere conto della genesi dell’ipercolesterolemia (relazione molto simile a quella che 
intercorre fra abbassamento farmacologico della pressione arteriosa e riduzione del rischio 
cardiovascolare associato); 

• Il secondo individua delle categorie di pazienti a alto, medio e basso rischio e correla per 
ciascuna classe gli obiettivi auspicabili della terapia con statine e i benefici da essa 
ottenibili. Per esempio, un soggetto ad alto rischio (cioè con un rischio di oltre il 10% di 
avere un evento cardiovascolare in 10 anni) con pregresso ictus e noto coronaropatico, 
necessiterà di una riduzione più “spinta” dei livelli di colesterolo per potersi ritenere 
beneficiato dal trattamento con statine. 

Nel caso in cui il valore ideale di colesterolo 

Il diabete (che configura di per sé un rischio elevato nella maggior parte delle tabelle dedicate) è 
considerata un’indicazione al trattamento con statine, le cui modalità di scelta sono state 
recentemente ridefinite in base alla dose di farmaco impiegata per ottenere gli obiettivi terapeutici 
graduati del paziente, non più in base a criteri quantitativi di riduzione della colesterolemia. In 
termini pratici, a ciascuna categoria di pazienti corrisponde una precisa statina e una precisa dose da 
dare (il professore esprime perplessità rispetto a questo approccio clinico un po’ semplicistico e 
meccanico, che dà più importanza al farmaco che al parametro biologico da esso modificato). Un 
esempio di questo approccio con delle tabelle apposite: paziente dai 40 ai 75 anni con 70 forte 
evidenza di beneficio con statina -> statine a dose intensa-moderata. (vedi slide 64-65 di 77) 

Il medico non deve fare nulla se non individuare le caratteristiche del paziente e poi associargli 
farmaco e dose che lo porteranno a un livello di LDL<100mg\dl. La dose viene definita intensa 
(>24mg), moderata (10-24mg), bassa (clOmg) a seconda della necessità clinica. Esistono delle 
tabelle di conversione per associare la dose alle diverse specialità farmacologiche. 

Nel caso specifico del nostro paziente un monitoraggio a breve distanza dei livelli di colesterolo e 
una riduzione incoraggiante degli stessi potrebbe giustificare per alcuni il fatto di non dargli farmaci 
per la dislipidemia: si tratta di una paziente compliante se prima di arrivare all’attenzione medica ha 
perso dieci kg con la sola restrizione dietetica! 

Un altro punto dello schema terapeutico su cui vale la pena soffermarsi: è necessario somministrare 
aspirina ad un paziente diabetico? No, o perlomeno è dubbio. (slide 67 di 

77) In termini di prevenzione primaria, il razionale di 

prescrivere un antipiastrinico in un paziente del genere deriva dal fatto che il diabete è riconosciuto 
come condizione patologica a forte rischio trombotico, quindi lo scopo immediato dell’aspirina è 
prevenire l’ictus e l’infarto miocardico in questi pazienti. L 'aspirina agisce acetilando l’isoforma 
inducibile della COX (COX2) presente sulle piastrine inibendo la formazione del trombossano e in 
ultima analisi l’emostasi primaria alla base del processo di formazione del trombo, ma il suo reale 
beneficio in questi pazienti è frutto di convinzioni comuni più che di evidenza scientifica. Una 
metanalisi condotta nel 2009 basata su dati più vecchi del 2002 ha dimostrato che il rischio 



emorragico che si associa all’uso di aspirina riduce di molto il margine di beneficio della protezione 
cardiovascolare indotta dallo stesso farmaco. 

Si potrebbe muovere la stessa critica anche alle statine: il loro effetto collaterale più noto è la lisi 
muscolare e la miopatia che ne deriva, ma la differente gravità dei due effetti collaterali a livello 
sistemico li rende molto più sicuri e controllabili dell’aspirina, senza contare che nel caso di una 
miopatia da statine a volte basta scegliere una specialità farmacologica a diverso profilo metabolico 
per evitare l’accumulo e risolvere il sintomo. 

Il fattore di rischio intrinseco all’aspirina è misurabile e prevedibile, ma fortemente variabile da 
soggetto a soggetto: per esempio, un paziente con storia di ulcera peptica è a rischio emorragico ben 
più elevato di un soggetto giovane sano senza questa problematica. In un paziente a basso rischio 
trombotico assoluto, il beneficio che otterrei dall’assunzione cronica di aspirina come prevenzione 
primaria è esiguo rispetto al rischio emorragico, pertanto l’uso di aspirina non è più raccomandato. 
Viceversa, pazienti diabetici o con altri fattori di rischio trombotico elevati si giovano della 
prevenzione primaria con aspirina 75-160 mg al giorno, perché la bilancia è a favore del beneficio 
ottenuto, (discorso rielaborato, ndr) 

Le condizioni più frequentemente associate al diabete mellito II e alla sindrome metabolica, con 
meccanismi non ancora ben chiariti, sono: 

- sindrome delle apnee notturne 

- paradontosi 

- disturbi uditivi 

- riduzione livelli di testosterone nell’uomo 

- fratture 

- disturbi cognitivi 

- deficit vitamina D 

- alcune neoplasie 

- steatoepatite. (slide 68 di 77) 

In particolare la steatoepatite, frequentemente associata alla sindrome metabolica, rappresenta un 
fattore di rischio cardiovascolare indipendente ed è espressione di un danno d’organo in stadio 
avanzato: va distinta dal semplice accumulo di trigliceridi dentro l’epatocita (steatosi), in quanto 
differentemente da questa è corredata da un substrato infiammatorio cronico che negli anni porta a 
cirrosi ed ad aumentato rischio di HCC. I meccanismi fisiopatologici vedono l’aumento cronico di 
citochine infiammatorie e lo stato prò coagulante come responsabili del danno epatico. 

Lo schema terapeutico di questo paziente è quindi così riassumibile: 

• Intervento non farmacologico sullo stile di vita : riduzione del peso, dieta con contenuto di 
frutta e verdura> lOOmmol/die, restrizione calorica di circa 500 kcal/die, attività fisica 
aerobica> 45 minuti la maggior parte dei giorni della settimana, astensione assoluta 



dall’alcool, ridotta assunzione di sodio (<100mmol/die). Questa è la base imprescindibile di 
questo schema terapeutico 

• Metformina per il diabete 

• ACE inibitore per la pressione 

• Calcio antagonista per la pressione 

• Statina per la dislipidemia 

Avendo somministrato dei farmaci, sono raccomandati: 

• Controllo di CPK, LDH, AST, ALT, gammaGT dopo 3 settimane dall'inizio della terapia 
con statina e successivi controlli periodici di tali parametri. 

• Controllo periodico dei valori di potassiemia, indici di funzione renale, che possono essere 
modificati dall’ACEi, glicemia, assetto lipidico (almeno una volta l’anno). 

• Regolari visite presso centro antidiabetico. 

• Ecografia addome completo annuale e visita epatologica di controllo a distanza di circa 6 
mesi. 

• Rivalutazione del quadro precedentemente riscontrato di pneumopatia restrittiva con 
ipopnea ed apnee ostruttive. 

(Risposta ad una domanda): l’indicazione dell’aspirina è progressivamente sfumata fino a essere 
abbandonata nei soggetti a basso rischio trombotico in EISA, mentre rimane valida per i soggetti ad 
alto rischio (diabetici compresi). Spesso queste considerazioni derivano da dati “storici” vecchi 
anche di 30 anni, ma trial osservazionali prospettici odierni continuano a fornire informazioni: è un 
processo in continua evoluzione, come la ricerca di nuovi farmaci, per cui l’aspirina è destinata a 
ridurre ulteriormente la propria indicazione terapeutica. Questo perché su tutta la popolazione a 
rischio se l’aspirina avesse beneficio in 1:1.000.000 vorrebbe dire che tutti i restanti pazienti la 
stanno prendendo inutilmente: questo perché non si divide in gruppi di rischio, ma se si dividono i 
pazienti in piccoli gruppi allora ha senso usare l’aspirina in modo cauto. Il prof inoltre accenna ad 
un nuovo promettente farmaco ipoglicemizzante in grado di inibire il riassorbimento tubulare del 
glucosio determinando glicosuria che parrebbe avere effetti positivi sul rischio cardiovascolare dei 
diabetici, comparabile con quello della metformina e che nessun altro antidiabetico orale 
(sulfaniluree o glitazoni) ha mai ottenuto. 


SECONDO CASO CLINICO (slide “caso clinico 2 minuz”) 

Paziente di sesso maschile 76 anni, sovrappeso da molti anni presenta iperglicemia a digiuno ed 
ipercolesterolemia per la quale in trattamento con statina da circa 5 anni. 

Ipertensione nota da circa 20 anni è in trattamento con un farmaco ACE inibitore senza aver 
ottenuto un adeguato controllo dei valori di pressione arteriosa. 

Presenza di cardiopatia ischemica con pregresso infarto del miocardio non databile ed attualmente 
trattato con aspirina 100 mg al giorno. Assume, visto il rischio emorragico dell’aspirina, inibitori di 
pompa protonica. 

Accolto in Pronto soccorso per la comparsa nella giornata precedente il ricovero di cardiopalmo e 
dispnea. 



Riscontro di fibrillazione atriale, ad elevata riposta ventricolare, lieve alterazione degli enzimi 
miocardici ed un quadro di scompenso cardiaco. 

Differentemente dal caso clinico precedente, non possiamo ponderare le decisioni terapeutiche: gli 
eventi si succedono molto rapidamente in una condizione di emergenza in ambito verosimilmente 
ospedaliero. Potremmo considerare questo paziente come lo stesso del caso prima, ma 25 anni 
dopo. La fibrillazione atriale comporta un elevato rischio cardioembolico, beneficia poco 
deU’aspirina ma molto di più del trattamento con anticoagulanti orali; ricordiamo che la sede 
elettiva di formazione dei trombi sono l’auricola dell’atrio sinistro, e che questi trombi sono ad 
elevato rischio di frammentazione. 


Viene impostata la seguente terapia: 

• Enoxaparina (eparina a basso peso molecolare) a dose terapeutica di lOOU/kg 2 volte al 
giorno sottocute; 

• Aspirina , in quanto il paziente ha già avuto degli episodi ischemici a livello cardiaco; 

• Warfarin , embricato con l’eparina fino al raggiungimento di un INR>2 stabile per oltre 
48ore (in genere dopo 5 giorni), a seguito del quale viene dismessa l’eparina. Il marker è 
l’INR, ma esso se valutato ripetutamente ci dà la garanzia non solo che il paziente sia 
scoagulato tutti i giorni e non solo in una misurazione, ma anche che siano inibiti tutti i 
fattori vitamina k-dipendenti e non solo il VII (che è quello misurato dal rapporto dei PT). Il 
warfarin impiega più tempo dell’eparina a manifestare i suoi effetti in quanto modifica i 
fattori vitamina k-dipendenti della coagulazione e questa modifica per estrinsecarsi necessita 
del turnover dei fattori coagulativi “normali” nel sangue; al contrario dell’eparina che dà una 
risposta “tutto o niente” però permette una modulazione del sistema coagulativo del 
soggetto, come anche l’aspirina che determina un’inibizione irreversibile della COX2 e 
quindi un arresto nella produzione dei trombossani. 

Dopo 6 giorni dall’impostazione di questa terapia il paziente sviluppa un ematoma in sede lombare 
in sede diversa dalla zona di iniezione dell’eparina, dismessa da oltre 24 ore dalla formazione 
dell’ematoma: questa va considerato una reazione avversa al trattamento antipiastrinico. 

Il range terapeutico degli anticoagulanti orali è molto stretto, necessita di un monitoraggio clinico 
assiduo e pone sulla bilancia il beneficio (protezione dalla trombosi) con il rischio (emorragia). 
Perché il warfarin funzioni va dato a dosi ripetute per cinque giorni, poi si raggiunge un equilibrio 
fra i fattori della coagulazione inibiti dal farmaco e quelli non inibiti e progressivamente questo 
rapporto si sposta a favore dei fattori inibiti. L’efficacia terapeutica è raggiunta misurando il tempo 
di protrombina: quando questa è 2 volte superiore al normale si ha evidenza clinica di efficacia. 

L’efficacia nella somministrazione di aspirina è in acuto. 

Perché non è dubbia in questo caso la somministrazione di aspirina lOOmg/die? (slide 4 di 41) 


Indicazioni alla terapia 
IMA 

Angina instabile 
Prevenzione primaria 
Angina 
Pz alto rischio 
Pz a basso rischio 


Benefìcio assoluto dell’aspirina 
24 mortiUOOO pz per 5 sett. 
50eventi\1000 pz per 6 mesi 

5 1 cvcntiVIOOO pz per 4 anni 
5 eventi\1000 pz per 1 anno 
4 eventi\1000 pz per 5 anni 



Prevenzione secondaria 


Dopo IMA 36eventi\1000 pz per 2 anni 

Dopo ictus 38 eventi\1000 pz per 2 anni 

Questa tabella è stata costruita su dati storici. Nella prima riga della tabella abbiamo la 
giustificazione del mantenere in questo paziente la terapia con aspirina: risparmiare 24 morti in 
poche settimane è indice di un’elevata efficacia, che si mantiene anche nel post-infartuato anche se i 
dati sono diluiti in un periodo di tempo più lungo (la maggior efficacia dell’aspirina è nell’acuzie). 
Anche tenendo in considerazione il beneficio relativo l’aspirina risulta essere efficace, ma questo si 
aggira attorno al 25%: su 100 pazienti con un infarto 75 andranno incontro al peggioramento clinico 
deU’ischemia, mentre 25 verranno da esso protetti grazie all’aspirina. Non tutti i buoni interventi 
terapeutici vanno a buon fine, lavoriamo principalmente su probabilità con margini di precisione più 
o meno elevati a seconda della classe di farmaci che prendiamo in considerazione. Sull’evento 
finale agiscono sempre più fattori che determinano la variabilità di efficacia del nostro trattamento. 

Ricordiamo che per qualsiasi trattamento non avrò mai un’efficacia pari al 100%: un antibiotico se 
il patogeno è sensibile mi aspetto sia efficace più del 90%; per una statina ci sono delle formule che 
mi consentono di predire la riduzione del colesterolo; per un farmaco antipertensivo mi aspetto che 
la riduzione della pressione sia proporzionale al dosaggio [ma non avrò mai il successo nel 100% 
elei casi NdR] . 

Nel paziente del caso clinico l’ ematoma è effetto della doppia coagulazione combinata data da 
aspirina, che comunque era razionale mantenere, e warfarin. Nella considerazione del rapporto 
rischio/beneficio dei TAO il numeratore è sicuramente rappresentato dal rischio di emorragia, che è 
imprescindibile, prevenibile, misurabile con precisione ma molto variabile nella popolazione e 
dipendente da: 

1) storia di diatesi emorragiche 

2) altri farmaci che interferiscano con il warfarin o in generale con la coagulazione 

3) storia di sanguinamenti mucosali, primo fra tutti la malattia peptica. 

Il rischio di emorragia può essere accettato solo se bilanciato da un beneficio riconosciuto: nei 
pazienti a basso rischio trombotico esso non è accettabile. 

Le tabelle di rischio emorragico, se confrontate con quelle di rischio trombotico, sono pressoché 
sovrapponibili, pare di leggere la stessa cosa: spesso il medico si trova davanti a decisioni cliniche 
delicate, e sfrutta un margine di beneficio fra trombosi ed emorragia molto labile e basato su 
equilibri molto precari. Il concetto è che se uso un antitrombotico considero un rischio emorragico 
che è tanto più importante quanto più il soggetto è instabile. Cosa si è sbagliato nell’ematoma del 
nostro caso clinico? Nulla, il suo schema terapeutico è corretto ed è stato seguito adeguatamente: la 
reazione avversa che ha avuto è frutto del rischio intrinseco della terapia intrapresa. 

Come ovviare al rischio emorragico intrinseco all’uso di farmaci antipiastrinici ed in generale come 
minimizzare il rischio intrinseco all’uso di farmaci? 


Identificare il rischio attribuibile in relazione allo stato morboso 

Identificare il rischio di reazione avversa 

Definire le condizioni e le modalità d’uso del farmaco 



• Predisporre i provvedimenti e le misure preventive degli eventi avversi 
Con aspirina o altro farmaco antipiastrinico: 

• Utilizzazione mandatoria in condizioni di evento cardiovascolare acuto e nella prevenzione 
secondaria 

• Utilizzazione estremamente selettiva nella prevenzione primaria 

• Utilizzazione di inibitori di pompa protonica in soggetti ad alto rischio emorragico per età, 
storia clinica o presenza di malattia peptica 

• Eradicazione E Pylori 

• Graduazione dell’intervento di protezione gastrica in soggetti a rischio emorragico 
intermedio (eventuale utilizzazione di inibitori del recettore istamina) 

Per garantire l’ultimo punto è necessaria una raccolta anamnestica adeguata, di cui è importante 
sottolineare l’importanza: spesso ci si trova a gestire un paziente in urgenza senza il tempo di 
raccogliere una storia clinica adeguata, ma laddove possibile è mandatorio chiedere circa la 
familiarità o eventi precedenti di sanguinamenti mucosali in quanto più frequenti a seguito del 
trattamento con antipiastrinici, quindi del tratto Gl superiore e la presenza recente o pregressa di 
ulcere. Molto meno prevenibile e prevedibile sono invece i sanguinamenti del tratto distale del Gl, 
per cui abbiamo meno strumenti diagnostici e nessuna possibilità di prevenzione. Non condurre 
bene l’anamnesi non identifica il rischio a cui si espone quel paziente ed è un vero e proprio errore 
medico, perseguibile dal punto di vista medico legale. Conoscere invece questi aspetti della storia 
clinica del paziente ci aiuta a identificare un’eventuale infezione da Helicobacter, di trattarla ed 
eventualmente di sottoporre il paziente a indagini diagnostiche di lesioni potenzialmente 
sanguinanti nel GL 



Questa tabella sottolinea come 

nel prescrivere un farmaco di uso comune come l’aspirina dovrebbe tenere conto di una molteplicità 
di fattori che identificano il rapporto rischio beneficio di quella terapia per quel paziente. Il margine 
fra corretta prescrizione del farmaco ed errore del medico è sfumato, ma non conoscere questi 
aspetti è del tutto imputabile al medico. 

Si è parlato finora di sanguinamenti del tratto gastrointestinale, anche se ovviamente possono 
manifestarsi emorragie in altre sedi (intra ed extracranica per esempio) associate agli stessi fattori di 
rischio della trombosi: fumo, sesso maschile, ipertensione arteriosa, sovrappeso, diabete, età. 

Questa uguaglianza fra i fattori di rischio di una patologia (l’emorragia) e del suo contrario (la 
trombosi) risiede nel fatto che questi elementi determinano uno stato di “cattiva salute” sistemica e 



una disfunzione generalizzata di molti apparati. Occorre sempre porre su una ideale bilancia rischi e 
benefici relativi al paziente e farla pendere verso questi ultimi. 



storia del paziente è fondamentale per stimare il rischio. 

In caso di paziente con storia di sanguinamento gastrointestinale ho delle alternative terapeutiche, in 
particolare posso somministrare Clopidogrel, un inibitore del P2Y12 che inibisce una via 
metabolica parallela alla ciclossigenasi allo scopo di inibire l’emostasi primaria. Uno studio ha 
dimostrato che associarlo a PPI protegge modestamente il paziente con storia di ulcera dalle 
complicanze emorragiche associate ad ogni anticoagulante. Se combino i diversi farmaci 
anticoagulanti aumenta anche il rischio emorragico come dimostra questa tabella: 



(intervento di una studentessa su un caso visto in reparto di pz con valvola meccanica, scoagulata 
con doppia terapia warfarin-eparina, che sanguinava a seguito di conizzazione nonostante la terapia 
congrua e i valori INR a norma). 

Risposta del prof : i sanguinamenti post chirurgici sono una condizione di rischio molto elevata: 
esiste una ferita chirurgica che deve chiudersi attraverso la coagulazione, ma il sistema non deve 




eccedere per non rischiare un evento trombotico nel paziente. Le valvole meccaniche, esattamente 
come le fibrillazioni, sono condizioni a rischio trombo embolico molto elevate: necessitano di una 
sospensione della scoagulazione molto breve (max 24h) seguita subito dopo dalla somministrazione 
di eparina, che è abbastanza gestibile e il cui effetto è correggibile monitorando clinicamente il 
paziente in maniera molto stretta. Questo è un chiaro esempio della problematica di cui stiamo 
parlando, cioè la bilancia rischi -benefici, trasposta in ambito chirurgico. 

51 tratta di problematiche molto comuni con cui il medico si rapporta affrontando il concetto di 
rischio. 

Per un anticoagulante orale non c’è normalmente indicazione a mettere un PPI, perché il 
sanguinamento Gl è legato solo per un 50% alla malattia peptica; ma se il paziente ha una storia di 
gastrite, ulcera peptica, . . . allora l’introduzione del PPI va considerata, piuttosto che ridurre la dose 
dell ’ anticoagulante. 

Alcune considerazioni: ad oggi tutti i fibrillanti (FA ricorrente, remittente, persistente) sono indicati 
al trattamento con anticoagulanti orali E antipiastrinici. 

Per stabilire il rischio trombotico a priori utilizziamo i criteri CHADSVASc . 

Fattori di rischio per ictus - schema CHADVASC 

C = Congestive heart failure (recente scompenso cardiaco) 

H = Hypertension (ipertensione arteriosa) 

A2 = Age (età >75 anni) 

D = Diabetes mellitus (diabete mellito) 

52 = Stroke (pregresso ictus o TIA) 

V = pregresso infarto, vasculopatia periferica o placca aterosclerotica 
A = Età 65-74 
Se = Sesso femminile 

SCORE (da 0 a 10) : 1 Punto per tutti e 2 per Stroke ed Age 

Stabilire il rischio mi serve per considerare alternative terapeutiche all’anticoagulante orale, a 
dosarlo meglio e ad adeguare il monitoraggio clinico adatto a quel paziente. Ricordiamo che gli 
schemi terapeutici complessi comportano un maggior rischio di interazioni e quindi di complicanze: 
l’interazione farmacologica fra FANS e SSRI (prescritti forse eccessivamente negli anziani) 
peggiorano il rischio di emorragie nel GL 



Lezione di Clinica medica del 23/2/2016 (1) 


Sbobinatatore: Bonizzato Francesca. Revisore: Polla Francesco. 

Argomento: Terapia dell'angina cronica e terapia dello scompenso cardiaco. 

Professore: Arosio. 

(Il professore spesso non conclude le frasi e si esprime in modo non del tutto chiaro; inoltre fa 
continuamente riferimenti alle slide, che quindi consiglio di confrontare, NDR ) 


Per quanto riguarda i farmaci antianginosi ce la giochiamo tra questi tre: 

• nitroglicerina 

• beta-bloccanti 

• calcio antagonisti 


La nitroglicerina ha un vantaggio dal punto di vista del flusso e una certa azione sulla riduzione del 
consumo di ossigeno a livello miocardico, che però è l'azione prevalente del beta-bloccanti. 

Una funzione analoga ce l'hanno anche alcuni calcio antagonisti. 


Effetti collaterali: 


Nitrati 


I prevalenti sono ipotensione e cefalea. 



Altri sono disfunzione arteriolare, bradicardia, vasospasmo, effetti gastrointestinali,... 


La cefalea è però l'effetto collaterale più importante, soprattutto se il nitrato è abbinato ai calcio 
antagonisti. 

I pazienti a cui bisogna sospendere la terapia con nitrati a causa della cefalea persistente non sono 
rarissimi, nonostante ci possa essere un minimo di assuefazione per qualche giorno. 

Per quanto riguarda l'ipotensione, dipende: se è un quadro di scompenso in paziente post-infartuato 
con cardiopatia ischemica, è una questione di regolazione dei dosaggi. 

Proprio lo scompenso è un settore in cui bisogna procedere con cautela con le dosi. 


Beta-bloccanti (il prof non si ripete perchè nè ha già parlato nella lezione sull'ipertensione, Nclr) 
Gli effetti collaterali principali sono bradicardia e broncospasmo. 


Calcio antagonisti non diidropiridinici (Diltiazem e Varapamil) 

Il disturbo prevalente è la stipsi. 


Per il diidropiridinico Nifedipina la considerazione che facevamo poco fa ( non si capisce in che 
senso NDR ). 


ANGINA CRONICA 

Angina da sforzo -> beta-bloccante 

Beta-bloccanti: Metoprololo e Atenololo ( visti anche per l'ipertensione). 

Ne esistono molti dosaggi ma il prof vuole dare un concetto unico e chiaro: bisogna distinguere se 
un paziente è anginoso puro o se ha anche ipertensione. 

100 mg è il dosaggio pieno, per un paziente anginoso con ipertensione. 

Se invece il paziente con angina cronica non è iperteso, il dosaggio può scendere a 1/2 o 1/4 di 
compressa, che è il minimo per controllare cardiopatia ischemica senza dare quegli effetti collaterali 
che ci possono essere in un cardiopatico complesso. 



Nitrati a lento rilascio per il controllo dei sintomi anginosi. 

Il sistema di più facile gestione è quello transdermico attraverso l'uso del cerotto (. Nitroderm , per 
esempio). La nitroglicerina in cerotto esiste in commercio in tre dosaggi standard: 5, 10, 15 mg. Il 
più usato è 10 mg. Si utilizza 1 cerotto/die (ore 8-20, per rispettare la finestra temporale: alle ore 8 
si mette un cerotto e lo si toglie alle ore 20, poi lo si rimette il mattino seguente, per evitare la 
sensibilizzazione). 

Il paziente che utilizza il cerotto avrà anche diversi altri farmaci da assumere per via orale, quindi 
questa modalità di impiego non interferisce molto con la compliance. 


In alternativa alla nitroglicerina, un altro nitrato è Yisosorbide-5 -mononitrato in 
monosomministrazione, con uno dei dosaggi disponibili. Il concetto è: mantenere l'effetto per 12 
ore, se si effettua una monosomministrazione. 

Si può anche usare la doppia somministrazione, a seconda del dosaggio e della clinica, dato che in 
commercio esistono tutti i tipi di preparati. 


Riassumendo: cerotto + beta bloccante. 


Nel caso di angina a riposo con componente vasospastica e nel caso di pazienti che non possono 
usare il beta bloccante, l'alternativa è il calcio antagonista ( Verapamil e Diltiazem) associato a un 
nitroderivato. 

Questi calcio antagonisti si usano per l'ipertensione, per la cardiopatia ischemica, per le aritmie. 
Hanno quindi più funzioni e un range di dosaggio: quello per l'ipertensione è il dosaggio massimo 
consentito (la scorsa lezione abbiamo già visto Xlsoptin press a 240 mg in monosomministrazione); 
se invece lo si impiega nelle aritmie si possono usare 120mg x2. 

Per l'angina cronica quindi l'alternativa al beta-bloccante è proprio uno di questi calcio antagonisti. 


SCOMPENSO CARDIACO 

La terapia per lo scompenso prevedere le stesse categorie di farmaci utilizzati per l'ipertensione. 

Questa terapia è cambiata radicalmente negli ultimi 15-20 anni, determinando un netto 
miglioramento nella prognosi dei pazienti con scompenso cardiaco. 

Ha portato a: 


ridurre la mortalità 



migliorare la qualità di vita 

prevenire la disfunzione ventricolare 

prevenire la progressione dell'insufficienza cardiaca 


Un tempo, dal momento dell'avvenuto scompenso la vita media era di due o tre anni, e il problema 
era evitare le riacutizzazioni: infatti ad ogni evento acuto segue un ulteriore disfunzione ventricolare 
sinistra, che quindi è progressiva nel tempo. 

Si verificava l'impossibilità di mantenere una tranquillità per un lungo periodo e le recidive dello 
scompenso portavano a morte il paziente nel giro di due o tre anni. 


Obiettivi della terapia : 

• riduzione delle pressioni di riempimento: restrizione sodica, diuretici, ACEi, nitrati 

• ripristino e mantenimento della sistole atriale: amiodarone 

• riduzione della frequenza cardiaca: beta bloccanti, calcio antagonisti non diidropiridinici 
(che non saranno di nostro primo impiego perchè sono un po' complicati da gestire ), 
digitale (15 anni fa era il farmaco di primo utilizzo, ora è all'ultimo posto) 

• prevenzione e/o trattamento deH'ischemia miocardica 

• miglioramento del rilasciamento ventricolare: riduzione del postcarico, calcio antagonisti, 
ACEi 

• ( punto inserito per completezza ma il prof dice di non crederci molto NDR) Regressione 
dell'ipertrofia e della fibrosi ventricolare sinistra: antipertensivi, antialdosteronici 


ACE inibitori 

Sono in pole position nel trattamento dello scompenso cardiaco. 

Indicazioni : tutti i pazienti con insufficienza cardiaca asintomatica e FE <= 40%. 

L'effetto di questi farmaci è migliorare la funzionalità ventricolare sinistra, e quindi tutte le 
condizioni del paziente, limitando le recidive e riducendo l'ospedalizzazione. In definitiva gli ACEi 
aumentano la sopravvivenza, cosa che non tutti i farmaci impiegati nello scompenso fanno; alcuni 
migliorano solo la sintomatologia. 

Con gli ACEi la sopravvivenza a 5 anni è passata dal 20 al 70% (il prof mostra un grafico che 
confronta gli ACEi rispetto cd placebo, ndr). 

L'immagine seguente mostra perchè gli ACEi sono efficaci nei quadri di scompenso. 



L'attivazione neuro-ormonale viene controbilanciata dagli ACEi, quindi l'edema, l'aumento del 
postcarico e l'aumento della congestione venosa e quindi il peggioramento dello scompenso 
anterogrado, vengono migliorati da questa categoria di farmaci. 


Il prof spiega la slide sottostante per mostrare le precauzioni da seguire nell'utilizzo degli ACEi. 

• Bassa dose di prova, per evitare l'ipotensione. Dopo bisogna aggiustare il tiro. 
Probabilmente la bassa dose iniziale va poi mantenuta, quindi "dose di prova" non significa 
passare poi a dosaggi eccessivi. 

• Evitare supplementi di potassio o risparmiatori di potassio : con gli ACEi si rischierebbe 
infatti un'iperkaliemia, e nel caso di pazienti scompensati, magari con aritmie associate, 
questa altererebbe il quadro in modo drammatico. Attenzione soprattutto all'insufficienza 
renale, anche lieve: a maggior ragione quando siamo ai limiti dell'insufficienza renale, 
dobbiamo stare attenti all'iperkaliemia. 

• Evitare l'eccesso di diuretici (diuretici dell'ansa, furosemide): porterebbe ad un'ipovolemia 
che stimolerebbe il sistema RAA, e in un contesto così iperattivato l'ACEi determinerebbe 
un eccessivo abbassamento di pressione, con collasso del paziente. Naturalmente questa è la 
regola generale: diverso è il caso per esempio di un edema polmonare acuto. 





Concetti da tenere presente per l'impiego degli ACEi : 

(i Confrontare le slide. Il prof precisa di limitarsi pure a quello che lui stesso ha sottolineato, ma per 
completezza riporto tutti i punti, ndr ) 

1. Evitare eccessiva diuresi prima del trattamento e sospendere diuretici 24 ore prima, ma 

è relativo, perchè il punto fondamentale è semplicemente evitare l'eccesso di diuresi, come 
detto prima; 

2. P rima dose nelle ore serali : il prof dice che non è assolutamente detto, sono scrupoli 
eccessivi, dato che l'importante è cominciare con dosaggi bassi; 

-> questi primi punti sono ormai un po' superati, a meno che un paziente non abbia un 
edema polmonare acuto, ma oggigiorno quadri di questo tipo si vedono sempre meno, 
perchè da quando sono entrati in uso questi farmaci, la terapia inizia molto prima, magari 
per ipertensione, e si associano maggiori controlli. 

3. L'aspetto fondamentale è iniziare col dosaggio minimo , e poi regolarsi di conseguenza; 
effettuare controlli pressori ravvicinati a paziente supino; 

4. Monitorare la funzione renale e gli elettroliti, ma non in 3-5 giorni come riportato sulla 
slide, perchè dipende da caso a caso: se ho 3 di potassio o se ho 6, controllerò anche 48 ore 
dopo; ci può essere un aumento della creatinina anche a causa dei diuretici, ma se so che è 
dovuto al trattamento non mi preoccupo più di tanto ( testuale , ndr). 

Domanda : cosa vuol dire significativo aumento della creatinina? 

Risposta : significa progressiva tendenza all'aumento dovuta alla terapia (rispetto anche 
ovviamente al livello di creatinina di partenza) 



5. Evitare concomitante uso di risparmiatori di potassio 

6. Evitare concomitante uso di FANS 


Riassumendo : ACEi e beta-bloccanti sono il trattamento dello scompenso. 


Beta-bloccanti 

Anche i beta-bloccanti aumentano la sopravvivenza. 

L'attivazione adrenergica che si verifica nei quadri di insufficienza inizialmente determinerebbe un 
vantaggio per il mantenimento della portata cardiaca, ma a lungo andare porta a una progressione 
della malattia e mortalità a lungo termine. 

Da qui deriva l'importanza di controbilanciare l'attivazione adrenergica col beta-bloccante. 


I principali effetti sono (da slide): 

• riduzione della frequenza cardiaca 

• interferenza sull'azione delle catecolamine 

• incremento del flusso coronarico 

• miglioramento della funzione diastolica 

• controllo delle aritmie 


A chi dare il beta-bloccante : pazienti con scompenso classe NYHA II, III, IV, anche se sono già in 
terapia con ACEi, diuretici, digitale e, quando indicato, l'antialdosteronico. 

Indipendentemente dall'eziologia: ischemica o idiopatica. 


Un dato importante è che posso adattare meglio i beta-bloccanti se il paziente è un po' stabilizzato: 
la terapia di mantenimento nel tempo si fa infatti con questi farmaci. 


Carvedilolo è uno dei due farmaci utilizzati per lo scompenso nell'ambito dei beta-bloccanti (l'altro 
è il Bisoprololo ): 


non selettivo (alfa e beta bloccante) 
vasodilatatore (antagonismo alfal-recettoriale) 
riduzione della mortalità del 65% 



Eventi avversi: 


• ci può essere astenia all'inizio ma non è un'indicazione a sospendere la terapia, 
eventualmente si regola il dosaggio; 

• nei beta-bloccanti c'è il problema della bradicardia : il paziente è cardiopatico con tutti i 
sintomi e i quadri associati possibili, compreso il blocco AV di vario grado. Bisogna 
valutare la situazione, e se necessario ridurre il dosaggio fino a sospenderlo se siamo di 
fronte ad un blocco di III grado, altrimenti non è necessario; 

• Ipotensione : valutare la clinica. 


Diuretici 

(Il prof dice di averli già accennati a sufficienza nella lezione sull'ipertensione ) 

Diuretico dell'ansa: Furosemide (Lasix) 

Abbiamo a disposizione compresse con dosaggi da 40 a 500 mg. 

Di solito si utilizzano dosaggi da 40, 80 o 120 mg. 

Nello scompenso cardiaco, con le nuove formulazioni, posso mantenere una monosomministrazione 
fino ai 100-200 mg (non ho capito se entro 100 mg o entro 200mg o se il prof intende 
genericamente il range tra 100 e 200, ndr). 

Se arrivo a somministrare 500 mg/die posso ricorrere a due somministrazioni al giorno da 250 mg 
l'una. Ci riferiamo sempre ad una situazione non acuta: con uno scompenso cronico in equilibrio 
instabile possiamo arrivare anche a dosaggi così elevati di Furosemide. 


Importante è che la potassiemia sia mantenuta tra 4,5 e 5, perchè in questo range è più facile 
controllare eventuali complicanze aritmiche. 


Non è detto che la terapia diuretica con Furosemide funzioni bene fin da subito, quindi vi si associa 
di solito un antialdosteronico, e si può anche potenziare con Metolazone (un tiazidico molto 
potente), che già a dosaggio minimo (1,5-5 mg/die) sblocca la situazione, pur col rischio di 
ipokaliemia che si può presentare anche dopo due o tre somministrazioni. 


[Domanda : con la furosemide si parte da un dosaggio standard o no? 



Risposta : dipende dal grado di scompenso. Prima della dimissione il paziente deve essere 
stabilizzato. Poi la gestione ambulatoriale che può durare anni dipende dalla situazione del paziente: 


se il paziente è al primo episodio di scompenso si può ricorrere ad un dosaggio basso, ad esempio 
entro lOOmg/die (es: 40mg bid); se il paziente è in terapia da 7 anni per scompenso potrà assumere 
ad esempio 250mg due volte al giorno o 125 tre volte al giorno.] 


Digitale 

Un tempo era considerata il primo farmaco di riferimento, ora non è più così. 


Indicazioni : 

• pazienti con fibrillazione; 

• frazione eiezione < 40%; 

• controllo della frequenza cardiaca, anche in associazione ai beta-bloccante (avrebbero tutti e 
due un effetto sulla riduzione della frequenza cardiaca), o se c'è controindicazione ai beta- 
bloccanti. 


Da slide : 

• esplica attività inotropa positiva, incrementando il calcio endocellulare, e la contrattilità 
delle miofibrille; l'azione è efficace a breve e medio termine; 

• riduce la frequenza cardiaca e allunga il periodo refrattario del nodo AV; 

• determina una regolazione della sensibilità dei barocettori su valori pressori più bassi con 
incremento dell'attività vagale, e ridotta attivazione del tono simpatico', 

• non ha effetti sulla sopravvivenza. 


Il potassio è il problema della digitale: il prof illustra questa slide: 




• l'effetto con potassiemia normale è quello canonico, cioè sulla Na-K ATPasi: aumento 
calcio intracellulare e effetto inotropo positivo; 

• se la potassiemia è ridotta la digitale ha un effetto maggiore: si verifica un sovraccarico 
calcio con possibili aritmie (qui il potassio incide notevolmente sul problema delle aritmie). 


Indicazioni alla terapia con digitale (digossina): 

• cardiomegalia 

• fibrillazione atriale a rapida risposta ventricolare 


Precauzioni : 

• insufficienza renale: si tratta di pazienti scompensati spesso anziani, in cui un'insufficienza 
renale anche modesta è un incubo perchè bastano poche modifiche per rendere tossica la 
digitale; 

• Infarto miocardico acuto perchè le aritmie possono comparire più facilmente per l'effetto 
inotropo della digitale. 


Intossicazione digitalica (il prof parla essenzialmente di nausea e vomito ma riporto da slide tutti 
gli altri, ndr ) : 



• effetto gastrointestinale : nausea e vomito , non controllabili; spesso il paziente arriva in PS 
per questi sintomi, prima di avere le complicanze successive, che quindi si vedono meno; 

• effetti sul sistema nervoso : malessere generale, affaticamento, confusione, dolore facciale, 
insonnia, depressione, vertigini, visione colorata (aloni verdi o gialli intorno alle luci); 

• effetti cardiocircolatori : palpitazioni, aritmie, sincope; 

• effetti sul sangue : alti livelli ematici della digossina, in special modo in presenza di 
ipopotassiemicr, misurare il magnesio, l'urea e la creatinina. 


Il professore mostra un grafico riguardo l'interazione tra digossina e antiaritmici in generale (si fa 
riferimento alla chinidina che è l'antiaritmico tradizionale, oggi non si più usato). 



L'interazione porta ad un aumento della digossinemia e questo è motivo di tossicità. 

Farmaci inotropi 

(Il prof dice che dovremmo averli già studiati in Emergenze quindi lui non si soffermerà molto 
anche per mancanza di tempo, ndr) 

Usati nelle emergenze, a livello ospedaliero, nelle sindromi da bassa portata con segni di 
ipoperfusione e congestione, nonostante il trattamento con vasodilatatori e diuretici. 

Possono dare dilatazione e ipocinesia ventricolare, sono quindi farmaci problematici. 


Sono: 



dobutamina 

dopamina 


Benefici : 

• aumento della gittata cardiaca 

• miglioramento deH'emodinamica 

• dilatazione arteriolare e venosa 


Svantaggi : 

• aumento del miocardico di ossigeno 

• tolleranza dopo pochi giorni (si possono usare solo per pochi giorni) 

• aumento delle aritmie 


Il prof illustra delle slide che definite da lui di sequenza cronologica. 

Si tratta della classificazione AHA/ACC dello scompenso cardiaco (nclr). 


STADIO A: rischio di insufficienza cardiaca, senza problemi cardiaci strutturali nè sintomi. 

• Pazienti con ipertensione, aterosclerosi, diabete, obesità, storia familiare di cardiomiopatia, 
malattia metabolica. 

• Terapia : 

o trattamento per l'ipertensione 
o cessazione del fumo 
o trattamento dei disordini lipidici 

o incoraggiare al regolare esercizio fisico (un paziente non è detto che debba stare 
immobile, anzi) 

o cessare il consumo di alcool 
o controllare la sindrome metabolica 

o ACEi nei pazienti appropriati (bisogna sempre valutare il paziente che abbiamo di 
fronte) 


STADIO B: problemi cardiaci strutturali, ma senza segni o sintomi. 

• Pazienti con precedente infarto, ipertrofia ventricolare o bassa frazione di eiezione. 

• Terapia : 

o tutti i trattamenti e provvedimento dello stadio A 



o 


ACEi o ARBs nei pazienti appropriati 
beta-bloccanti nei pazienti appropriati 


O 


STADIO C : ricorrenza di sintomi di insufficienza cardiaca (riduzione della tolleranza alla 
mobilizzazione, tolleranza modesta all'esercizio, affaticamento) 

• Terapia : 

o quanto detto negli stadi precedenti, compresi ACEi e beta-bloccanti 
o diuretici : compaiono a questo stadio perchè qui compare la sintomatologia 
o in pazienti appropriati : 

■ antagonisti dell'aldosterone , se dobbiamo sbloccare la diuresi, in associazione 
con furosemide 

- ARBs 

- digitale 

Il prof raccomanda di non associare ACEi e ARBs. 


STADIO D: 

• paziente refrattario alle varie terapie valide per gli stadi precedenti. 

• Trattamento 

o trapianto cardiaco, se possibile 

o oppure si ricorre all'hospice e alle terapie di fine vita. Al giorno d'oggi si arriva a 
questo stadio dopo 8-10 anni di terapie. 


DOSAGGI ( riporto quelli sui quali il prof si è soffermato; per gli altri guardare le slide, ndr ) 


ACEi 


• Enalapril 
(Enapren) 


• Ramipril 
(Triatec) 


DOSE INIZIALE 


DOSE DI 

MANTENIMENTO 


2,5 mg bid (è basso 
rispetto ai dosaggi visti 
per l'ipertensione, 
perchè dobbiamo andare 
cauti per evitare 
l'ipotensione) 


10-20 mg una volta 
(stessa terapia per 
l'ipertensione!!) 


1,25-2,5 mg una volta (è 

basso rispetto ai dosaggi 10 mg una volta 

per l'ipertensione) 


NB! nel 90% dei casi guardando una termografica se troviamo dosaggi di 
ACEi pari a 20 mg si tratta di una terapia per l'ipertensione, mentre se 
troviamo 1,25 mg è una trattamento per lo scompenso 



BETA-BLOCCANTI 

• Bisoprololo 
(i ricordare 
questo in 
particolare!) 


DIGITALICI 

• Digossina 
(Lanoxin) 


1,25 mg una volta 


0,125 - 0,25 mg una 
volta 


10 mg una volta (100 mg 
nella terapia anti- 
ipertensiva!) 


25-50 mg bid 


12,5 mg bid o 20 mg una 
volta. 


40-500 mg una volta o 
più dosi 


0,125 - 0,25 mg una volta 


• Carvedilolo: ne 3,125 mg bid (si parte 
abbiamo tutti i dalla dose più bassa, poi 
dosaggi possibili si aspetta qualche giorno 
in commercio; è ed eventualmente si 

passa al dosaggio 
immediatamente 
successivo) 

ANTAGONISTA ALDOSTERONICO 

• Spironolattone 

(Aldactone) 1,25 mg una volta 


più costoso del 
Bisoprololo. 


DIURETICI DELL'ANSA 

• Furosemide 
(Lasix) 


20-40 mg una volta o 
bid 


NB! se la funzione renale è ai limiti superiori o appena sopra devo usare un 
dosaggio basso e, almeno all'inizio, devo controllare la digossinemia dopo 7- 
10 giorni 


Lezione di Clinica medica del 24/2/2016 (1) 


Sbobinatatore: Ferraro Simone. Revisore: Castellani Roberta. 

Argomento: Diagnostica differenziale delle ipokaliemie. 

Professore: Cominacini . 

Oggi vi presento un caso clinico abbastanza interessante che però deve farci concentrare soprattutto 
su quella che è la diagnostica differenziale delle ipokaliemie, la quale è una condizione clinica 
frequentissima. 


CASO CLINICO: 



Si tratta di un giovane maschio di 37 anni con dolore muscolare , debolezza e perdita di peso. 


E’ stato ricoverato in questo ospedale perché da circa 12 ore presenta dolore muscolare e debolezza 
con incapacità di alzarsi dal letto la mattina. 

Simili episodi di debolezza muscolare (senza però arrivare ad una adinamia completa) si erano 
verificati anche nel mese precedente. 

Inoltre il paziente presentava una visione “blurred” (offuscata, annebbiata) con associate 
ginecomastia . 

Il paziente era stato bene fino alla sera prima del ricovero, quando erano iniziate le mialgie diffuse; 
si è svegliato alla mattina con crampi e intenso dolore muscolare. Per andare in bagno si sentiva 
stanco e aveva difficoltà a camminare; dopo essere tornato a letto, i dolori persistevano così come la 
debolezza ad arti superiori e gambe ed era sostanzialmente incapace di alzarsi dal letto. 

Ricapitolando quindi: dolore muscolare, crampi, progressiva adinamia e addirittura incapacità ad 
alzarsi dal letto. 

Il paziente aveva riferito situazioni simili con dolore frequente durante la settimana, perdita di peso 
associata a visione offuscata e dolore intermittente al polso di sinistra e un lieve tremore. 

Sei settimane prima del ricovero il paziente aveva avuto un episodio febbrile per il quale era stato 
ricoverato. 

Presentava dolore alla gola e in seguito aveva eseguito una radiografia al torace che dimostrava un 
addensamento del lobo superiore compatibile con un quadro di polmonite; i sintomi erano 
migliorati a seguito di terapia antibiotica (Azitromicina). 

Inoltre assieme a questa sintomatologia il paziente presentava ginecomastia. La ginecomastia a 37 
anni non è un segno molto comune (anche se comunque il paziente assumeva dei farmaci che 
potevano giustificarla). 

La diagnosi di ginecomastia era stata fatta tre mesi prima quando era stata diagnosticata una massa 
palpabile di 4 cm sotto l’areola; aveva in seguito eseguito una mammografia, la quale aveva 
evidenziato che la ginecomastia era presente anche nell’altra mammella. 

Il paziente presentava anche alopecia androgenetica e una dermatite seborroica . Per curare 
l’alopecia assumeva Finasteride (che è un antiandrogeno, e poteva forse spiegare in parte la 
ginecomastia) e Clobetasol (shampoo a base di cortisone) per la dermatite seborroica. 

Era nato in Colombia e viveva negli USA da circa 17 anni. 

Per quanto riguarda l’anamnesi fisiologica, il paziente non fumava, beveva saltuariamente e non 
riportava consumo di droghe (spesso le colle sniffate o il toluene possono essere causa di miopatie). 

Viveva con il fratello, lavorava in un ristorante. 

La madre aveva avuto diabete mellito ed era morta per cancro alla vescica, il padre aveva 
ipertensione, un cugino e la nipote erano affetti da malattie della tiroide. 



Non c’era storia di malattie autoimmuni in famiglia. 


(SLIDE 8,9-59) 

All’esame obiettivo il paziente presentava una modesta ipertensione sistolica (166/72 mmhg) , con 
una frequenza cardiaca di 100. La temperatura era 37.3 C°, aveva 16 atti respiratori al minuto, 
saturazione 99%. Peso 66,2 kg. 

La situazione più grave era data dalla debolezza, per la quale il paziente non riusciva a stare in piedi 
e facendo delle prove di forza vi era un deficit notevole di quest’ultima: a livello dei muscoli della 
mano ma non solo, a livello dell’anca, del ginocchio delle caviglie e dei gomiti. 

Inoltre il paziente presentava abolizione dei riflessi profondi della caviglia, del ginocchio e 
brachioradiali: questi sono segni inequivocabili di una miopatia grave. 

La riduzione della forza associata ad abolizione dei riflessi profondi sono segni inequivocabili 
di miopatia. 

Il resto dell’esame obiettivo era sostanzialmente normale. 

Il paziente esegue degli esami di laboratorio e presenta un emocromo normale, funzione renale, 
calcio, magnesio, proteine totali, funzione epatica, tutto nella norma. 

(SLIDE 10-59) 

L’ECG mostra un ritmo sinusale con una frequenza di 96, si conferma la tachicardia. 

La cosa che compare più evidente è una marcata ipokaliemia , con 1.9 mmol/litro di potassio, un 
livello molto basso. Inoltre è alterato il fosforo (1.2 mg/dl). 

Potassio e fosforo sono entrambi molto bassi. 

Se andiamo poi ad analizzare le urine, la cosa interessante è che nonostante 1.9 mmol/litro di 
potassio, la potassiuria è bassa (la potassiuria si può misurare direttamente con lo spot). 

Lo spot mostra una potassiuria bassa : 9.5 mmol/litro. Si considera una potassiuria anomala quando 
risulta sotto i 15 mmol/litro nello spot. 

Qua siamo di fronte a un soggetto che ha ipopotassiemia con potassiuria bassa. 

Generalmente, anche se non è sempre detto, dipende da una perdita renale. 

Dallo spot emerge una potassiuria bassa. Perché uno diventa ipopotassiemico? 

Il potassio è basso normalmente perché c’è perdita renale. 

L’aspetto interessante è che dopo 14 ore e mezza con le procedure che sono state fatte, il potassio e 
il fosforo sono tornati normali. 

Questo vi deve suggerire qualcosa: se un paziente ha un deficit di potassio vero, è difficilissimo 
farlo tornare normale in così poco tempo. 




Visto 1’ 1.9 mmol/litro di potassio, immediatamente i medici decidono di dare un supplemento di 
potassio (per evitare aritmie che potrebbero essere mortali); al paziente vengono dati 120 mmol 
totali che è una dose abbastanza consistente, correiabile però al basso livello di potassiemia. 

Gli viene messo un catetere centrale ed esegue radiografia del torace che risulta normale (non più 
visibile il pregresso addensamento). 

Allora questo paziente quando si è presentato aveva una storia di circa un mese di dolori 
intermittenti alle gambe, associati a debolezza, simile aU’adinamia. 

Il deficit di forza dei muscoli e mancanza dei riflessi profondi sono compatibili con una miopatia 
infiammatoria. 


DIAGNOSI DIFFERENZIALE: 

(SLIDE 12-59) 

Entriamo in diagnostica differenziale; sebbene ci siano una serie di malattie infiammatorie, 
infettive, tossiche, metaboliche e autoimmuni che possono giustificare una miopatia, avendo noi 1 
mmol/litro di potassiemia, è chiaro che dobbiamo concentrarci soprattutto su quest’ultima. 

Primariamente dobbiamo focalizzarci sulle possibili cause di questa ipokaliemia. 

Idealmente, nel percorso diagnostico che un medico fa per arrivare alla diagnosi, si cerca di 
correlare la diagnosi finale con anche le altre condizioni e i sintomi che il paziente presenta; in 
particolare, nel nostro caso la perdita di peso, la ginecomastia bilaterale e io aggiungo anche la 
tachicardia (associata a un quadro di pressione sistolica comunque alta). 

Fisiologia del potassio: 

(SLIDE 13,14-59) 

Considerando il bilancio del potassio nel nostro organismo, prima di tutto sappiate che è il catione 
più abbondante. Molti non sanno che circa il 98% di potassio è in sede intracellulare e solo il 2 % 
extracellulare. 

Questo rimanente 2%, che corrisponde a 60 mmol, costituisce quindi il pool extracellulare. 

Perché il 98% è tutto dentro la cellula? 

Il potassio viene costantemente pompato dentro la cellula dalla pompa sodio-potassio-ATPasi. 

La quota alimentare di potassio è circa 50-100 mmol. 

Il nostro organismo mette in atto una serie di azioni per impedire l’aumento del potassio 
extracellulare. 


Cosa vuol dire questo? 




Ripetendo: il 98% è intracellulare e noi ingeriamo circa 50-100 mmol al giorno. 


Teoricamente, se non ci fossero dei sistemi di regolazione molto precisi, noi dovremmo andare in 
iperkaliemia; ma ci sono dei meccanismi estremamente fini e sofisticati (soprattutto a livello renale, 
ma anche intestinale) che fanno sì che la concentrazione di potassio resti uguale. Attore principale 
di questo meccanismo è comunque il rene. 

Ricordatevi anche che ci può essere un meccanismo di shift intracellulare: se il potassio è 
particolarmente basso, una parte di potassio intracellulare può uscire o viceversa, se è troppo alto in 
circolo può entrare nella cellula. 

Il rapido aumento del potassio può essere prevenuto da un aumentato uptake cellulare attraverso 
Fattività di questa sodio-potassio-ATPasi, processo che è stimolato dell’insulina e dalle 
catecolamine. 

Ci può essere quindi questo shift intracellulare. 

Molto spesso anche noi medici non consideriamo che c’è questa possibilità da parte dell’organismo 
di causare questo shift del potassio, dal compartimento extracellulare al compartimento 
intracellulare e viceversa. 

Ricordatevi che questo shift è a parità di concentrazione globale di potassio, ovvero: non c’è 
nessuna perdita o acquisto di potassio, solo una movimentazione tra i diversi compartimenti. 

Questo è solo un meccanismo di regolazione ma il grosso dell’attività è in realtà esplicata dal rene. 

Il rene è in grado di buttar fuori circa il 90% del potassio ingerito; una parte (circa il 10%) può 
essere secreta attraverso pelle o l’apparato gastrointestinale. 

Tutto questo per chiarirvi cosa succede fisiologicamente al potassio. 

(SLIDE 15-59) 

Il rene ha anche una grossa capacità di mantenere l’omeostasi del potassio. Se una persona ha una 
dieta povera di potassio non diventa comunque ipokaliemico. Questo perché lo shift intracellulare e 
la capacità del rene di trattenere potassio, generalmente mantengono la potassiemia normale. 
Nonostante il potassio sia liberamente filtrato a livello del glomerulo, può subire un grosso 
riassorbimento nel tubulo prossimale. 

Comunque la netta escrezione di potassio è regolata dalla secrezione nel nefrone distale, processo 
che è aumentato dall’aldosterone. Quindi quando c’è un deficit di apporto alimentare, l’aldosterone 
può intervenire. Tanto è vero che quando potenzialmente ci può essere un inadeguato o non comune 
apporto di potassio, il rene può ridurre la perdita di potassio fino a 20 mmol al giorno, praticamente 
lo riassorbe quasi tutto. E quindi in questo modo può mantenere sempre la concentrazione del 
compartimento extracellulare. 

Oltre a questo shift intracellulare, le maggiori cause di ipokaliemia, sono correlate alla perdita 
eccessiva del potassio con il rene. 

La maggioranza delle ipokaliemie sono correiabili a una perdita renale di potassio. 



CAUSE RENALI DI IPQK ALIEMI A : 


(SLIDE 17-59 ) 

Le cause di ipokaliemia possiamo distìnguerle sostanzialmente in quelle aldosterone correlate e 
in quelle aldosterone non correlate. 

Il nostro paziente era modestamente iperteso e aveva 1,9 di potassio. La prima cosa che verrebbe in 
mente è l’iperaldosteronismo primitivo. 

Questo paziente era iperteso, sebbene la pressione sia stata misurata in un contesto di stress come il 
PS (Attenzione a considerare come vera una pressione alta presa in un contesto di stress!). 

Se l’ipertensione venisse confermata, potrebbe essere un’importante chiave per distinguere le 
ipopotassiemie aldosterone mediate da quelle non aldosterone mediate. 

Cause aldosterone mediate: 


• Fra le cause aldosterone mediate naturalmente c’è l’ iperaldosteronismo primitivo , il quale 
può causarmi ipertensione e ipokaliemia; questo caratterizzato, inoltre, da un valore 
basso/abolito di renina. 

• Inoltre, oltre agli adenomi secernenti aldosterone, ci sono anche carcinomi; si è visto che 
questi carcinomi corticosurrenalici possono anche indurre ginecomastia, poiché in grado 
di secernere estradiolo. 

• Vi possono essere poi tumori secernenti renina che inducono un aumento di aldosterone in 
seguito ad un aumento di renina. 

• Infine ci potrebbe essere una stenosi dell’arteria renale con aumento della renina e 
secondariamente di aldosterone che può causare ipokaliemia. 

Vi ricordo che l’ aldosterone trattiene sodio e butta fuori potassio e idrogenioni. Di solito 
nell’iperaldosteronismo primitivo vi è alcalosi metabolica, che può essere causa anche di 
ipocalcemia (ndr) anche con calcio relativamente alto, poiché quello che si riduce è il calcio 
ionizzato. 

Nell’iperaldosteronismo può anche non esserci alcalosi metabolica, come nel caso del nostro 
paziente. 

• Un’altra causa di ipopotassiemia o comunque di perdita urinaria di potassio è l’ eccesso di 
cortisolo . 

Il cortisolo sostanzialmente viene metabolizzato dall’ 1 1-betaidrossilasi. Diventa un metabolita che è 
il cortisone, che non si lega più al recettore minerale orticoide. 

Se per un qualunque motivo il cortisolo non viene convertito dall’ 1 1-betaidrossilasi e resta in 
concentrazioni elevate, va a stimolare il recettore mineralcorticoide; quindi si comporta esattamente 
come l’aldosterone. 


Vi ricordate infatti che la liquirizia può aumentare la pressione: blocca l’attività dell’ 11- 
betaidrossilasi e quindi il cortisolo non può essere metabolizzato, resta elevato in circolo e attiva i 
recettori mineralcorticoidi. 

In alternativa, se una persona ha la sindrome di Cushing e presenta alti livelli di cortisolo, 1’ 1 1 - 
betaidrossilasi dovrebbe essere relativamente insufficiente per metabolizzare il cortisolo. 

Qui però si fa l’osservazione che normalmente un paziente con la sindrome di Cushing aumenta di 
peso, non lo perde come nel nostro paziente. 

• Potrebbe essere correlato con un tumore che produce corticotropina; la massa che era 
stata identificata all’rx non possiamo escludere che potesse secernere ACTH, cosa 
comunque difficilmente ipotizzabile. 

• Altre considerazioni da fare riguardano l’utilizzo da parte del paziente di Clobetasol, 
shampoo topico che contiene glucocorticoidi per curare la dermatite seborroica. Se una 
persona lo usa tutti i giorni (es pazienti con psoriasi) potrebbe sviluppare una sindome simil 
cushingoide. 

Inoltre sempre considerando le perdite renali di potassio come cause di ipokaliemia, ci sono altre 4 
situazioni che bisogna considerare anche se sono rare: 

1. una deficienza acquisita di 11-betaidrossilasi, con aumento del cortisolo e attivazione dei 
recettori mineralcorticoidi. ( SLIDE 24,25-59) 

2. Aldosteronismo rimediabile attraverso la somministrazione di glucocorticoidi (GRA), 

sindrome rara geneticamente determinata, una forma di iperaldosteronismo che viene 
corretta dalla somministrazione di dosi fisiologiche di glucocorticoidi. 

3. Iperplasia congenita surrenalica, in cui ci può essere un eccesso di cortisolo a cui la 11- 
betaidrossilasi non riesce a far fronte 

4. Sindrome di Liddle: è una malattia genetica caratterizzata da precoce e spesso grave 
ipertensione associata a renina bassa, alcalosi metabolica, ipokaliemia e normali (o bassi) 
livelli di aldosterone; tutte le caratteristiche dell’ iperaldosteronismo, unica cosa che non 
quadra è che l’aldosterone può essere normale o basso. Comunque è una situazione che può 
causare ipokaliemia. 

E’ correlata soprattutto al fatto che vi è un eccessivo riassorbimento di sodio e una perdita di 
potassio dai tubuli renali ed è trattata con una dieta povera di sodio e con diuretici risparmiatori di 
potassio. 

Tutte queste cause possono essere delle situazioni che causano una potassiuria rilevante e quindi 
causare ipokaliemia. 

Si tratta di diagnosi poco probabili visto l’età del paziente e vista la sua familiarità negativa. 


Cause non aldosterone dipendenti: 
(SLIDE 26-59) 


Ora ci soffermiamo su quali potrebbero essere le cause di perdita di potassio non aldosterone 
dipendenti. 


• Al primo posto troviamo i farmaci diuretici; l’aldosterone non c’entra niente però il 
soggetto perde potassio tanto è vero che con un diuretico dell’ansa o tiazidici o altri il 
problema è che si può sviluppare ipopotassiemia. 

Il nostro paziente non assumeva diuretici. 

Bisogna comunque stare molto attenti perché mi è già successo di pazienti che assumevano diuretici 
di nascosto. 

(SLIDE 27,28,29,30-59) 

• A parte l’assunzione di diuretici, causa assolutamente più comune di ipokaliemia, le altre 
cause meno comuni sono la sindrome di Barrter e la sindrome di Gitelman. 

Sono situazione geneticamente detenninate che assomigliano all’assunzione di diuretici. In queste 
condizioni il paziente diventa ipokaliemico per danni a livello dell’escrezione tubulare. 

Si tratta di disordini autosomici recessivi caratterizzati da ipokaliemia, alcalosi metabolica, 
iperreninemia. Tenete presente anche che questi soggetti sono ipotesi; l’ipotensione causa aumento 
della renina e dell’aldosterone. 

Contrariamente da quello che abbiamo visto prima, questi pazienti sono iperreninemici, hanno 
iperplasia dell’apparato iuxtaglomerulare e iperaldosteronismo secondario all’aumento della renina. 

Vedete che il difetto primitivo in queste due sindromi è un’incapacità di riassorbire il sodio 
nell’ansa di Henle e nel tubulo distale. 

I difetti tubulari nel trasporto di sodio sono quasi identici a quelli visti per i diuretici dell’ansa e i 
diuretici tiazidici. 

Questa perdita di sale risulta comune in pazienti con entrambi i disordini: incapacità di 
riassorbimento di sodio e quindi riduzione del volume piasmatico, stimolazione della renina e 
aumento dell’aldosterone e di conseguenza riduzione del potassio. 

Qua c’è la spiegazione di come l’ iperaldosteronismo secondario associato alla perdita di sodio 
aumenti l’escrezione di potassio e di idrogenioni, portando ad ipokaliemia associata ad alcalosi 
metabolica. 

Questi sono ipotesi perché c’è la perdita di sodio. 

L’ipotensione porta a attivazione del sistema renina angiotensina, aumento dell’aldosterone causa 
una perdita di potassio, quindi ipokaliemia associata a alcalosi metabolica. 

I pazienti che hanno la sindrome di Gitelman o Barrter sono ipotesi ; questo è un aspetto tipico. 
Soggetto ipoteso, ipokaliemico e con alcalosi metabolica potrebbe essere una di queste. 

Non mi sembra il caso del nostro soggetto perché non è ipoteso, non ha alcalosi metabolica. 

Oltre alla deplezione del volume extracellulare, un altro possibile contribuente nell’ abbassare la 
pressione nella sindrome di Barrter è l’aumentato rilascio di prostaglandine vasodilatatrici. 
Inoltre nella sindrome di Barrter e Gitelman vi è un’incapacità del tubulo renale di diluire l’urina, a 



causa dell’alterazione a livello delle porzioni ascendenti dell’ansa di Henle e del tubulo distale; 
questa è un’altra caratteristica molto specifica di queste due sindromi. 


(SLIDE 31-59) 

• Un’altra causa di aumento della potassiuria non aldosterone dipendente con riduzione della 
kaliemia è l’acidosi tubulare renale. 

Questa condizione configura un danno del tubulo renale nel riassorbire bicarbonati; per cui 
sostanzialmente si viene a instaurare uno stato permanente di acidosi. 

(SLIDE 32-59) 

Questa situazione di perdita dei bicarbonati si associa anche alla perdita di potassio. Però nel nostro 
soggetto i bicarbonati erano normali. 


Quando noi siamo sicuri che il paziente non prende alcun diuretico, l’escrezione urinaria di potassio 
è critica per stabilire se c’è una perdita massiccia di potassio nelle urine. 

Se noi facciamo una valutazione nelle 24 ore, facciamo un prelievo, se risulta maggiore di 20 mmol 
nelle 24 ore, possiamo dire che c’è una perdita di potassio a livello renale . 

In alternativa, come vi dicevo prima (perché non è molto semplice il metodo delle 24 ore), è 
possibile fare lo spot. 

Nelle 24 ore se è sopra alle 20 mmol possiamo dire che c’è un aumento, nello spot se è oltre 15 
mmol è suggestivo di una perdita renale di potassio . 

Contrariamente se è sotto le 20 mmol nelle 24 ore o sotto a 15 mmol dobbiamo considerare altre 
cause. 

In particolare il potassio urinario nello spot di questo paziente era 9.5 mmol/litro. 

Dobbiamo considerare una causa non renale di ipokaliemia, perché la sua potassiuria è 
assolutamente normale. 

Se ci pensate se uno ha 1.9 di potassio io mi aspetterei una potassiuria anche più bassa di 9.5. 


Domanda 

Come facciamo a essere sicuri che il paziente non assuma diuretici? 

Risposta 

Si raccoglie la storia o in alternativa si possono misurare in circolo. Molte medicine possono 
essere misurate nel sangue. 




(SLIDE 34-59) 


Quindi con 9.5 mmol/L dobbiamo considerare una causa non renale di ipokliemia. 


CAUSE NON RENALI DI PERDITA DI POTASSIO: 


• In caso di sudorazione profusa può perdere potassio; nel nostro soggetto però non vi era in 
anamnesi nessuna esposizione al calore o esercizi estremi che possano aver portato a 
ipokaliemia. 


• Un’altra causa possibile sono diarrea e vomito. 

Il vomito può causare ipokaliemia non tanto per la perdita di potassio con il vomito, quanto perché a 
seguito della riduzione del volume extracellulare si instaura un secondario iperaldosteronismo con 
successiva perdita di potassio per via renale. 

Anche la diarrea può portare a ipokaliemia e acidosi metabolica dovuta alla concomitante perdita di 
bicarbonati con le feci. 

NeU’anamnesi di questo paziente non erano emersi né episodi di vomito né di diarrea. 


SHIFT TRANSCELLULARE: 


(SLIDE 35,36-59) 

Lo shift transcellulare è la terza possibilità che dobbiamo considerare. Tutte le cause menzionate 
potrebbero essere state la causa dei dolori muscolari e della adinamia iniziale. 

Nello shift intracellulare non si ha una perdita netta di potassio (con feci, vomito o urine è una 
perdita netta), vi è solo un passaggio da un compartimento all’altro; in questo caso dal 
compartimento extracellulare al compartimento intracellulare. 

Le manifestazioni cliniche del nostro paziente erano caratterizzate da episodi transitori di debolezza 
muscolare che andavano da una modesta debolezza a una completa paralisi; queste manifestazioni 
sono altamente suggestive di un’alterazione della distribuzione transcellulare del potassio. 


Cause di shift transcellulare: 



• Le cause più rare di questo shift sono legate all’abuso di agenti adrenergici 
(pseudoefedrina), che potrebbero causare ipokaliemia attraverso una stimolazione di 
catecolamine mediata della pompa sodio-potassio- ATPasi. 

L’abuso di queste sostanze adrenergiche potrebbe spiegare anche l’ipertensione, la tachicardia, il 
tremore inizialmente noti nel nostro paziente. 

• Inoltre anche il Bario potrebbe essere una causa rara di questa intossicazione. 

. (SLIDE 37-59) 

Molto più comunemente questo shift con paralisi, configura una diagnosi di paralisi periodica 
ipokaliemica familiare o di paralisi periodica tireotossica (TPP). 

L’ormone tiroideo è in grado di stimolare la pompa sodio-potassio-ATPasi, per cui se un soggetto 
ha una grossa attività dell’onnone tiroideo, lo shift potrebbe essere in determinate condizioni 
causato da questo eccesso. 

Queste due sono situazioni abbastanza rare, mentre l’ipertiroidismo da morbo di Graves è una 
patologia abbastanza frequente. 

C’è da dire che clinicamente le due forme (TPP o paralisi periodica) sono indistinguibili dal punto 
di vista clinico perché si manifestano con dolori dei muscoli prossimali sia delle gambe che degli 
arti superiori e debolezza che può progredire verso la paralisi. 

L’ ipokaliemia è un marker di entrambe queste due situazioni. 

(SLIDE 39,40-59) 

Queste sono le caratteristiche di queste due condizioni: la paralisi periodica familiare è ereditaria 
(AD), mentre Tipertiroidismo è sporadico. 

Nel nostro caso è difficile che una forma familiare si manifesti a 37 anni. Già qua possiamo 
orientarci verso una paralisi periodica tireotossica. 

Vedremo inoltre che c’è frequenza negli ispanici, lui è nato in Colombia. 

E’ provocata da un alto introito di carboidrati (il nostro paziente la sera prima della paralisi aveva 
mangiato 10 fette di pizza che avrebbero aumentato l’insulina con potente stimolo della pompa 
sodio-potassio-ATPasi). 

In entrambi i casi, gli attacchi possono essere precipitati da pasti ricchi di carboidrati per gli effetti 
stimolatori delTinsulina sulla pompa sodio-potassio. 

Altri stimoli che possono dare questi attacchi sono il periodo di riposo particolarmente dopo stimoli 
molto intensi: c’è un ritorno di potassio alTintemo della cellula, c’è un passaggio di potassio dal 
compartimento extracellulare a quello intracellulare. 


E questo in soggetti predisposti può causare ipokaliemia con paralisi. 



Altre caratteristiche che si sovrappongono sono: la predominanza maschile, lo stato acido-base 
nonnaie, e un livello di fosforo basso che è anch’esso dovuto allo shift intracellulare (anche il 
fosforo ha un comportamento simile al potassio). 

La paralisi periodica ipokaliemica è una forma geneticamente determinata dovuta a una variazione 
di alcuni canali ionici, in particolare quelli della diiddropiridina sensibili e al canale del sodio. 

Invece il TPP è un disordine acquisito caratterizzato da ipertiroidismo. 

(SLIDE 42-59) 

La patogenesi della TPP rimane poco chiara ma l’ormone tiroideo è riconosciuto aumentare 
l’espressione dell’attività di questa sodio-potassio-ATPasi e quindi l’aver mangiato la pizza 
sommato al fatto di essere ipertiroideo potrebbe aver favorito lo scatenamento di questa situazione. 

Recentemente nella TPP si è visto che ci può essere anche un’alterazione genetica dei canali di 
potassio ma questo è poco certo. 

(SLIDE 42-59) 

La cosa importante che vi dovete sempre ricordare è che la paralisi periodica ipokaliemica familiare 
insorge normalmente sotto i 20 anni di età. 

La clinica del nostro paziente è più tipica di TPP in quanto quest’ultima è più frequente tra i 20 e i 
50 anni. 

Inoltre, voi che siete dei clinici, dovete ricordarvi che questo paziente ha caratteristiche 
fondamentali di ipertiroidismo: estremamente iperteso, tremore, aveva perso dei chili, era 
tachicardico. 


N.B . La pulse pressure è un modo abbastanza innovativo di considerare la pressione come rischio 
di malattia aterosclerotica; è la differenza tra pressione sistolica e la pressione diastolica, che è 
caratteristicamente elevata nei pazienti ipertiroidei. 


Tremore e perdita di peso sono caratteristiche intrinseche dell’ ipertiroidismo; anche la ginecomastia 
perché spesso nell’ ipertiroidismo c’è un aumento dell’estradiolo libero. 

Il nostro paziente prendeva la finasteride (antiandrogeno) che poteva aver contribuito alla crescita 
della ginecomastia. 

Inoltre il paziente presentava questa blurred vision; è una caratteristica molto specifica dei pazienti 
con esoftalmo. Nel morbo di Graves ci può essere alterazione dei muscoli dell’occhio da 
tireotossicosi (oftalmopatia di Graves). 


ALGORITMO 



(SLIDE 45-59) 


SUMMARY: 

(SLIDES 46,47-59) 


Un aspetto che volevo solo segnalarvi, questo paziente aveva un normale potassio dopo 14 ore e 
mezza dalla supplementazione, questo è un dato clinico molto interessante da valutare. 

Il ripristino dei livelli normali di potassio non è mai così rapida come nel caso del nostro paziente. 

Questo è un fatto assolutamente anomalo, normalmente impieghereste giorni a ripristinare il 
potassio; a posteriori quindi, non c’era una perdita di potassio ma era solo uno shift transcellulare. 


PATHQLOGICAL DISCUSSIONI 

(SLIDE 51-59) 


Ha un TSH di 00,1 microgrammi/ml quindi soppresso, e valori di T4 3,4 ng/dl. Questi sono 
compatibili con diagnosi di ipertiroidismo. Sostanzialmente normali. 

Fa anche gli anticorpi. Gli anti-TPO sono molto elevati mentre invece gli anti-tireoglobulina sono 
sostanzialmente normali. 

Chiaramente l’aumento di anticorpi anti-tireoglobulina o anti-TPO sono solo epifenomeni. In questo 
caso la cosa interessante è vedere invece gli anticorpi anti recettore TSH, perché sono quelli che 
legandosi al recettore possono attivarne la via di trasduzione del segnale. 

Il paziente fa la valutazione di questi anticorpi anti-recettore mediante thyroid-stimulating 
immunoglobulin (TSI) bioassay, e risulta che ha dei valori di 2.7 con valori normali minori di 3 e 
quindi sostanzialmente si fa diagnosi di morbo di Graves. 

DIAGNOSI: Graves disease with thyrotoxic periodic paralisys 
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Argomento: IPOTENSIONE . 

Professore: Fantin e Zamboni. 


IPOTENSIONE: RISVOLTI CLINICI E FISIOPATOLOGICI 


In corsivo: i dati e le informazioni relative al caso clinico esaminato nel corso della lezione. 


PRESENTAZIONE del CASO CLINICO: 

• Uomo, 83 anni, 

• Ingresso in PS per caduta a seguito di un episodio di perdita di coscienza; in APP la moglie 
riferisce che il pz negli ultimi giorni ha assunto scarse quantìt di liquidi a causa di una 
gastroenterite, associata a nausea e vomito. 

• In APR: Ipertensione arteriosa sistolica isolata, IPB, diabete (in trattamento con 
ipoglicemizzante onde). 

• Terapia domiciliare: Ramipril (ACE-i) a dosaggio pieno 1 cp ore 8 e 1 cp ore 20, 

Alfuzosina (cdfa-litico per IPB) 5 mg ore 20, Metformina 500 mg ai 3 pasti principali, 
Cardioaspirina. 


I soccorritori rilevano i seguenti parametri vitali: 

• PAO 90/60 mniHg ( ipotensione) 

• FC 100 bpm ( tachicardia) 

• Sat 02 96% AA 


In PS il pz è sveglio, orientato, collaborante; lamenta dolore all 'anca dx. Presente buon compenso 
di circolo; le mucose sono secche e disidratate. Addome trattabile. Non edemi declivi. 


In PS eseguiti: 

• EE: GB normali, Hb 12 g/dlL, Creatinina cd limiti superiori di norma, K 3.3 mmol/L ( lieve 
ipokaliemia), Na 135 mmol/L ( sodiemia ai limiti inferiori). 

• ECG: Ritmo sinusale con turbe aspecifiche della ripolarizzazione ventricolare; FC nel 
frattempo si è in parte normalizzata . 



RX BACINO: non evidenti fratture. Coxartrosi sicuramente già presente da tempo. 


Il problema clinico principale di questo pz è V IPOTENSIONE che quasi sicuramente è stata la 
causa della vertigine e della successiva caduta a terra. 


Per introdurre i risvolti clinici e fisiopatologici dell’ipotensione, ricordiamo che i determinanti della 
pressione arteriosa sono: 

1. Volume ematico determinato a sua volta dall’ assunzione e dalla perdita di liquidi 
(quest’ultima passiva o regolata a livello renale soprattutto dal sistema Renina- 
Angiotensina- Aldosterone) . 

2. Funzionalità cardiaca intesa come Gittata Cardiaca, a sua volta determinata dalla FC e 
dalla gittata sistolica (cioè dalla funzionalità del ventricolo sinistro). 

3. Resistenze periferiche strettamente correlate al diametro delle arteriole. 

4. Distribuzione del sangue nel distretto venoso e in quello arterioso determinato dal 
diametro delle vene. 


Fattori principali che predispongono all’ipotensione: 

1 . Invecchiamento 

2. Allettamento, soprattutto se prolungato 

3. Farmaci (spesso indispensabili, tuttavia molte volte comportano una riduzione eccessiva 
della PAO) 


1. INVECCHIAMENTO E OMEOSTASI PRESSORIA 


Con l’invecchiamento, il sistema cardio-vascolare va incontro a diverse modifiche. 


A livello cardiaco , dal punto di vista funzionale si verificano: 

• Riduzione del numero di miociti e loro compensatorio aumento di volume. 

• Deposito di collagene a livello del sistema di conduzione. 

• Deposito di tessuto adiposo, soprattutto a livello del nodo SA. 



Nel soggetto anziano, questi eventi comportano una maggiore tendenza alla dilatazione dell’ atrio 
sinistro > l’aumentato contributo atriale è appunto un marker di invecchiamento cardiaco (questa 
condizione in alcuni pazienti è ravvisabile anche all’auscultazione come 4° tono aggiunto). 


Contemporaneamente le modifiche sopra citate comportano un’ulteriore conseguenza funzionale, 
ossia una progressiva riduzione della GC massima a riposo: oltre i 65-70 anni si verifica una 
riduzione del 10% circa della GC massima a riposo. 


NB: Questo non vuol dire che il cuore dell’anziano non funziona! Questa È FISIOLOGIA 
dell ’ invecchiamento ! 

Il cuore dell’anziano riduce le propria funzionalità, ma comunque è in grado di sopperire alle 
principali funzioni cardiache a riposo (non sono modificazioni patologiche). 


In merito al riempimento delle camere cardiache, la principale modifica a livello funzionale legata 
all’invecchiamento riguarda il ventricolo sinistro: con l’età, infatti, si riduce il riempimento 
rapido del ventricolo sinistro che avviene in diastole; tale riempimento è particolarmente elevato 
nel soggetto giovane (in cui il ventricolo sinistro si riempie in protodiastole, quindi subito dopo 
l’apertura della valvola mitralica), mentre con l’invecchiamento questo si riduce progressivamente e 
aumenta il contributo atriale. 

Nell’anziano vi è la necessità di aumentare la contrazione atriale per ottenere un adeguato 
riempimento del ventricolo sinistro. 


Quanto detto è visualizzabile all’Ecocardiografia mediante misurazione Doppler delle onde a livello 
della valvola mitralica: ONDA E (riempimento ventricolare rapido) e ONDA A (contrazione 
atriale). 


• Nel giovane l’onda E supera abbondantemente l’onda A e il rapporto tra le due onde è > 1 
(come detto, prevale il riempimento ventricolare rapido); 

• Nell’anziano si assiste all’inversione del rapporto tra l’onda E e l’onda A, il rapporto diventa 
< 1 (aumenta il contributo atriale al fine di avere un riempimento ventricolare efficace). 


Il contributo atriale maggiore che si verifica con l’invecchiamento ha delle conseguenze anche dal 
punto di vista fisio-patologico: infatti, pensiamo al pz anziano con FA che perde completamente il 
contributo atriale ed è pertanto più predisposto a scompensarsi rispetto al soggetto giovane, che 
invece può fare a meno della contrazione atriale per il riempimento ventricolare sinistro. 


In sintesi, a livello cardiaco: 



la camera cardiaca diventa più piccola e la parete si ispessisce; 

aumenta il contributo atriale al fine di mantenere una adeguata gittata sistolica. 


A livello vascolare , così come avviene nelle pareti cardiache, si verifica un aumento della 
deposizione di collagene e una riduzione di elastina. Entrambi questi fenomeni provocano un 
aumento della rigidità arteriosa (i grandi vasi del soggetto anziano sono molto più rigidi rispetto a 
quelli del soggetto giovane). 

Questo fa si che il cuore debba lavorare a pressioni maggiori, soprattutto in conseguenza 
dell’aumento della rigidità dell’aorta (= fisiologico aumento del postcarico). 


Le stesse modifiche che interessano i grossi vasi arteriosi riguardano anche i piccoli vasi, con 
aumento delle resistenze periferiche (RP). 

A livello barocettoriale , si verifica una ridotta attività dei barocettori (cfr oltre): questo aspetto, in 
associazione alle modifiche istologiche sopra riportate, fa sì che il soggetto anziano abbia 
meccanismi di compenso meno efficaci nel passaggio da clino a ortostatismo con aumentato rischio 
di ipotensione ortostatica. 


Tutte queste modifiche che si verificano con T invecchiamento comportano un progressivo 
incremento della pressione arteriosa SISTOLICA (come detto, il cuore deve lavorare a pressioni 
più elevate), con possibile ipertrofia del ventricolo sinistro reattiva appunto all’aumentata rigidità 
dei grandi vasi. 

• Nel giovane il cuore spinge il sangue in un’aorta molto compilante ed elastica; pertanto 
sviluppa pressioni arteriose sistoliche basse. 

• Nell’anziano (pur restando in ambito FISIOLOGICO) in cuore deve far fronte a pressioni 
più elevate a causa della maggiore rigidità della parete dell’aorta; pertanto svilupperà una 
maggiore pressione sistolica. 


Diversa è la situazione per quanto riguarda la pressione arteriosa diastolica. 

La contrazione del ventricolo sinistro genera sulla parete dei grandi vasi arteriosi: 

• un’onda di polso anterograda , che si propaga dal centro alla periferia, a cui si contrappone 

• un’onda di polso retrograda , che si riflette dalla periferia al centro laddove i grandi vasi 
iniziano a diramarsi nei vasi più piccoli. 

L’onda di polso è la risultante dell’unione dell’onda anterograda e di quella retrograda. 


Nel giovane l’onda anterograda progredisce lentamente dal centro alla periferia perché i vasi sono 
molto elastici; poiché anche le RP sono molto basse, altrettanto lenta è la progressione dell’onda 



retrograda che in diastole dà la seconda gobba alla curva dell’onda pressoria; pertanto, nel giovane 
la morfologia dell’onda pressoria è bifasica. 


Nell’anziano, proprio per la rigidità dei vasi arteriosi e l’aumento delle RP, l’onda anterograda è 
molto appuntita (perché il cuore lavora a pressioni elevate) e l’onda retrograda si propaga altrettanto 
rapidamente dalla periferia al centro, tant’è che il contributo dell’onda retrograda si ha in sistole e 
non in diastole. Pertanto l’onda di polso del soggetto anziano non è bifasica, ma monofasica con un 
unico picco dato dal contributo di entrambe le onde. 


Conseguentemente, il fatto che l’onda retrograda dia il proprio contributo in sistole e non in diastole 
si riflette nelle modifiche della pressione arteriosa che si verificano con l’invecchiamento: 

• la sistolica aumenta progressivamente; 

• la diastolica aumenta fino ai 65 anni, quindi raggiunge un plateau e poi decresce (proprio per 
la mancanza in diastole del contributo dell’onda retrograda all’onda di polso complessiva) 
con conseguente aumento della PRESSIONE DIFFERENZIALE. 


Questo ha importanti risvolti patologici: ricordiamo infatti che la perfusione coronarica si verifica 
proprio in diastole, per cui una ridotta pressione diastolica comporta una minor perfusione 
coronarica; quindi il soggetto anziano è più propenso a sviluppare ischemie cardiache così come 
patologie correlate all’aumento della pressione sistolica quali, ad esempio, malattie cerebro- 
vascolari. 


A livello renale , un’importante modifica che aumenta il rischio soprattutto di ipotensione volume- 
dipendente riguarda il sistema RAA à con l’ invecchiamento si ha una riduzione del 30-50% della 
produzione di renina a livello renale. (Attenzione! Non si tratta di una ridotta risposta alla 
stimolazione corticotropinica; a livello ipofisario non vi è nessun problema di secrezione). In 
conseguenza, essendo la renina a monte della cascata RAA, si avranno anche: 

• riduzione della secrezione di aldosterone del 30-50%, da cui ridotto riassorbimento di Na e 
H20 a livello del tubulo prossimale renale; pertanto il soggetto anziano è più sensibile ad 
alcune alterazioni idro-elettrolitiche, quali iposodiemia e iperkaliemia. 

• riduzione della secrezione di Angiotensina II (potente vasocostrittore) del 30-50%. 

La riduzione dell’ angiotensina II, insieme alla riduzione dello stimolo della sete (altra caratteristica 
deU’invecchiamento), fa sì che l’anziano abbia una tendenza alla deplezione di volume e quindi alla 
disidratazione. 


L’azione dell’ormone antidiuretico (ADH): vasopressina da un lato è un potente vasocostrittore, 
dall’altro, attraverso la secrezione di aldosterone, riassorbe i fluidi a livello renale, mediante il 
riassorbimento di sodio e il conseguente riassorbimento di acqua. 



1 . ALLETTAMENTO E OMEOSTASI PRESSORIA 


L’allettamento comporta una riduzione relativa del volume piasmatico efficace che si ridistribuisce 
a livello cardio-polmonare e, di conseguenza, un aumento del pre-carico e la secrezione di ANP 
(peptide natriuretico atriale). 

I pazienti con allettamento prolungato vanno, inoltre, incontro a una riduzione della camera 
cardiaca del ventricolo sinistro e pertanto della sua compliance. 

Come visto aU’inizio, la GC è una delle 4 componenti principali della pressione arteriosa. 

L’allettamento comporta, inoltre, la riduzione della massa muscolare periferica e conseguente minor 
ritorno venoso. 


1. FARMACI E OMEOSTASI PRESSORIA 

La terapia farmacologica causa spesso ipotensione mediante i seguenti meccanismi: 

• Ipovolemia (ad esempio, i diuretici riducono la volemia intravascolare efficace tramite 
aumento della diuresi); 

• Interferenza con il Sistema Nervoso Simpatico con riduzione della vasocostrizione 
simpatico-mediata (bloccanti, alfa adrenergici, L-dopa) 

• Vasodilatazione diretta (ad esempio, i nitrati che agiscono da vasodilatatori sia arteriosi sia 
venosi). 


Nel caso clinico, il pz in questione assumeva due farmaci che lo ponevano a rischio di ipotensione 
marcata: Ramipril (Ace-i) e Alfuzosina (cdfa-litico somministrato per IPB). 

Il professore rimarca l’importanza di una anamnesi farmacologica accurata in un paziente che ha 
cadute ricorrenti; questo ci consente di valutare la terapia in atto, di modificare l’orario di 
assunzione di determinati farmaci o di cambiare la classe di farmaci somministrata. 


EZIOPATOGENESI DELLA IPOTENSIONE ARTERIOSA: 

1. IPOVOLEMIA 

2. ALTERAZIONE DELLA REGOLAZIONE NERVOSA CARDIOVASCOLARE 
1. IPOVOLEMIA: deplezione di volume intravascolare efficace. 


È strettamente correlata all’ipotensione perché il volume intravascolare efficace è una delle più 
importanti componenti della pressione arteriosa. 



Il volume intrav ascolare è sempre in equilibrio con il liquido extracellulare, sia con la componente 
interstiziale, sia con la componente trans-cellulare. 


La classificazione delle alterazioni riguardanti l’omeostasi del volume si basa sulla componente 
intravascolare (un pz, ad esempio, può avere molti liquidi; tuttavia se questi sono nel 3° spazio, non 
sono liquidi efficaci al mantenimento della pressione poiché non sono nel compartimento 
intravascolare, cfr oltre). 


Le perdite croniche sono di solito ben tollerate à una riduzione fino al 25% di Na che avviene in 
maniera cronica può non dare manifestazione di sé e restare asintomatica. 


La riduzione del volume intravascolare ACUTA è clinicamente manifesta e i segni/sintomi 
dipendono dalla % di volume intravascolare depleto: 

• Se la deplezione è del 15%: ipotensione ortostatica + tachicardia di compenso. 

• Se la deplezione è del 20%: ipotensione anche in clino 

• Se la deplezione >25%: ipoperfusione sistemica e shock. 


Cause principali di deplezione di volume: 

1. Emorragia acuta (che può condurre fino allo shock) o cronica; 

2. Sequestro nel 3° spazio (definito come spazio virtuale in cui vengono sequestrati fluidi non 
coinvolti nella omeostasi del volume; esempi sono ascite, versamento pleurico, peritonite, 
sequestro intestinale in un paziente occluso o sub-occluso); 

3. Deplezione sodica (che si accompagna a deplezione di volume intercellulare); 

4. Sindrome da alterata permeabilità capillare (è una situazione secondaria a eventi esogeni 
quali una tossina batterica o veleno di serpente che danneggiano i capillari, aumentandone la 
permeabilità e riducendo in tal modo il volume efficace). 


Le terapie saranno diverse a seconda della causa che determina deplezione di volume: 

1. Per shock emorragico Emotrasfusione + valutare e trattare la causa dell’emorragia. 

2. Per sequestro nel 3° spazio Sostituzione dei volumi idrici persi e risoluzione dell’eventuale 
causa a monte (ascite, versamento pleurico, peritonite). 

3. Per deplezione sodica> Reidratare con cautela. 

4. Per sindrome da alterata permeabilità capillaro Cristalloidi, Vasocostrittori, Emazie 
concentrate. 



Nel nostro caso clinico, il paziente aveva un ulteriore fattore di rischio per ipotensione volume- 
dipendente: una gastroenterite, verosimilmente virale, con nausea e vomito e scarsa assunzione di 
liquidi. 


Normalmente la risposta di difesa emodinamica (classicamente nello shock ipovolemico) prevede 
4 meccanismi di compenso: 

• Aumento della frequenza; 

• Aumento della contrattilità cardiaca; 

• Vasocostrizione periferica (soprattutto in organi non vitali, quali cute e muscoli, a favore di 
organi cosiddetti nobili, quali SNC e cuore); 

• Ritenzione idrosalina tramite il sistema RAA (la riduzione di volume stimola a livello 
iuxtaglomerulare la produzione di renina e, di conseguenza, la vasocostrizione indotta da 
Ang II e soprattutto il riassorbimento di Na e H20 a livello del tubulo prossimale renale 
messo in atto dall’aldosterone). 


Con l’ invecchiamento dei meccanismi di controllo, si ha un aumentato rischio di ipotensione 
proprio per i motivi prima detti (cioè la minor produzione di renina e le modifiche a livello cardiaco 
che non consentono il corretto aumento della GC). 


1. ALTERAZIONE DELLA REGOLAZIONE NERVOSA CARDIOVASCOLARE: 

I recettori deputati alla regolazione della pressione arteriosa sono situati nel seno carotideo e 
nell’arco aortico. Normalmente, il loro stiramento stimola il nervo vago attraverso il nucleo del 
tratto solitario, dacui poi segue la stimolazione parasimpatica à vasodilatazione e bradicardia. 

L’effetto opposto si ha in risposta a un abbassamento della pressione: inibizione del sistema vagale 
e attivazione del sistema simpatico (attraverso il midollo rostrale ventrolaterale e il caudale 
ventrolaterale) da cui à aumento della frequenza cardiaca e soprattutto vasocostrizione. 

L’ipotensione prolungata stimola anche la produzione di vasopressina a livello centrale (potente 
vasocostrittore). 

Questi meccanismi a livello centrale proteggono l’organismo da un lato dalle puntate ipertensive e 
dall’altro dalle marcate ipotensioni nel passaggio clinoàortostatismo. 

II sistema barocettoriale, alla base di tutte queste modifiche fisiologiche, subisce una involuzione 
con l’invecchiamento, generando come primo evento clinico importante l’IPOTENSIONE 
ORTOSTA TI CA. 


L’ipotensione ortostatica viene definita come la riduzione della pressione sistolica di più di 20 

mmHg oppure una riduzione della sistolica a valori < 90 mmHg, indipendentemente dalla 
comparsa dei sintomi nel passaggio da clino a ortostatismo. 



Nel nostro caso clinico, il pz si era alzato rapidamente dal letto per andare in bagno; quindi 
verosimilmente aveva anche una ipotensione ortostatica (la PAO rilevata dai soccorritori era 90/60 
mmHg) esacerbata da alcuni fattori che verranno poi meglio analizzati. 


Epidemiologia della ipotensione ortostatica : 

È una malattia dell’invecchiamento. 

A causa delle modifiche invecchiamento-correlate, questa patologia aumenta in termini di incidenza 
con l’aumentare dell’età. L’ipotensione ortostatica nei pazienti di età > 85 anni ha una prevalenza 
del 10-12%. 


Come ricercare l’ipotensione ortostatica: 

occorre porre il paziente in clinostatismo in decubito supino; bisogna quindi misurare la pressione 
arteriosa dopo almeno 5 minuti in posizione clinostatica, lo si pone poi in posizione ortostatica e si 
misura la pressione al 1°, al 3° e talvolta al 5° minuto. 

Lo standing time è l’intervallo di tempo in cui il pz riesce a mantenere la stazione eretta senza 
manifestare sintomi (vertigini, nausea). Il test si interrompe nel momento in cui il paziente 
manifesta i primi sintomi. 

• Nel soggetto normale lo standing time supera i 10 minuti; 

• In presenza di ipotensione ortostatica non supera i 3 minuti. 

Più basso è lo standing time, più grave è l’ipotensione ortostatica del paziente (quindi lo standing 
time è anche un modo per misurare il grado di intolleranza ortostatica del pz). 


Un tipo particolare di ipotensione ortostatica molto frequente è l’ipotensione ortostatica di tipo 
neurogenico che si associa a 2 marker di invecchiamento cardiovascolare già citati, ossia: 

• ridotta risposta barocettoriale; 

• ridotta compliance cardiaca. 

La sua prevalenza aumenta con l’aumentare dell’età; inoltre è molto frequente soprattutto nei 
soggetti istituzionalizzati (in questa popolazione, può arrivare anche al 68% di prevalenza); mentre 
nei soggetti che vivono in comunità la prevalenza è del 6%. 

Questo perché il soggetto istituzionalizzato è molto spesso affetto da patologie che primariamente 
lo espongono alla ipotensione e perché è allettato, in quanto dipendente nelle attività della vita 
quotidiana (allettamento come fattore di rischio per ipotensione). 


Le cause di ipotensione ortostatica di tipo neurogenico si differenziano in: 



1. Cause con interessamento del SNC: 

• Sindrome di Shy-Drager (abbastanza rara, esordio intorno i 50 anni); 

• Morbo di Parkinson (causa molto frequente di ipotensione ortostatica neurogenica a 
origine centrale*): comporta una disfunzione autonomica che si manifesta nell’ultima fase 
della malattia e che viene esacerbata anche dalla L-dopa stessa (farmaco già citato come 
interferente sulla omeostasi pressoria). Quindi nel Parkinson il fattore di rischio è duplice: 
da un lato la malattia in sé e dall’altro la sua terapia. 

• Demenza a corpi di Lewy: in tal caso, a differenza del morbo di Parkinson, l’ipotensione 
ortostatica neurogenica può manifestarsi fin daU’inizio della malattia. A differenza 

dell’ Alzheimer o della demenza vascolare, ha una prognosi peggiore e un decorso rapido. 

• Insufficienza autonomica pura (poco frequente). 


*11 Morbo di Parkinson è la patologia che più frequentemente dà ipotensione ortostatica 
neurogenica: 

• Ipotensione ortostatica si ha nel 58% dei pazienti con PD, e di questi un ulteriore 62% 
manifesta i segni/sintomi di intolleranza ortostatica. 

Sempre nel Parkinson, ricordiamo inoltre la presenza di altre problematiche quali alterazioni 
dell’innervazione cardiaca e alterazioni del controllo nervoso simpatico dei vasi periferici, con 
conseguente alterazione dei meccanismi di controllo dell’ipertensione e dell’ipotensione in questi 
pazienti. 


1. Cause con interessamento del SNP: 

• Diabete (importante causa di ipotensione neurogenica): è spesso associato a 
polineuropatia e può dare ipotensione neurogenica anche nelle fasi inziali di malattia. 

• Amiloidosi ereditaria (poco frequente). 

• Amiloidosi primaria (poco frequente). 

• Disautonomia periferica legata a patologia neoplastica: la neuropatia autonomica di 
origine paraneoplastica si osserva soprattutto in determinati tipi tumore, in particolare nei 
pazienti con microcitoma polmonare o nei pazienti con neoplasia del tratto Gl, dell’ovaio e 
del pancreas. 

Il paziente del nostro caso clinico aveva in anamnesi il diabete di tipo 2 in terapia ipoglicemizzante 
orale. 


Verosimilmente, in quanto diabetico, aveva sviluppato una polineuropatia periferica che lo 
esponeva a maggior rischio di ipotensione neurogenica. 



VALUTAZIONE CLINICA DELL’IPOTENSIONE ORTOSTATICA: 


clinicamente si valutano: 

• Sintomi: valutare se sono frequenti, infrequenti, si sviluppano nella maggior parte delle 
occasioni, sempre presenti. 

• Standing tinte : se > 15 min il pz verosimilmente non ha ipotensione ortostatica; se > 5 min; 
se > 1 min; se < 1 min. 

• Impatto dei sintomi sulle attività quotidiane (ADL): a seconda che queste siano più o 
meno compromesse dall’ intolleranza ortostatica avremo un grado diverso di ipotensione 
ortostatica. 

• Valori pressori (valutare l’entità della riduzione della pressione sistolica). 


La valutazione di questi 4 parametri ci dà un’idea del grado di gravità dell’ipotensione ortostatica (4 
gradi, dal più lieve al più grave, in cui il paziente non tollera nemmeno la posizione seduta). 


MONITORAGGIO CLINICO del paziente con ipotensione ortostatica: 

si effettua mediante un questionario che può essere compilato dal pz o dai caregiver in base ai 4 
criteri appena citati (frequenza, standing tinte, impatto dei sintomi sulle attività vita quotidiana e 
loro gravità, valori pressori). Si valutano 5 elementi, ciascuno ha un punteggio che va da 0 a 4 e a 
seconda del punteggio ottenuto si avrà: 

• Ipotensione ortostatica LIEVE: score 0-6 

• Ipotensione ortostatica MEDIA: score 6-13 

• Ipotensione ortostatica SEVERA: score >= 14 

Quest’ultima è una situazione di allarme in cui bisogna eliminare quanti più possibili fattori di 
rischio. 


Altro tipo di ipotensione da tener presente nella pratica clinica è l’IPOTENSIONE POST- 
PRANDIALE definita come una riduzione di 20 mmHg o più della sistolica entro 2 ore dall’inizio 
del pasto. 


Dal punto di vista fisiopatologico, l’elemento principale è la riduzione del riflesso 
gastro vascolare. 

Quando si assume un pasto si verifica un aumento del flusso sanguigno a livello mesenterico del 
doppio rispetto al normale: inevitabilmente questo provoca un sequestro di liquidi a livello degli 
altri compartimenti vascolari. Il riflesso gastro-vascolare viene attuato in caso di digestione per 
aumentare la stimolazione simpatica e, conseguentemente, la gittata sistolica e provocare una 
vasocostrizione. 



Nei soggetti con ipotensione post-prandiale (per lo più anziani) questo riflesso si riduce; quindi si 
osservano: 

• alterazione della vasocostrizione, ad esempio, a livello dell’ avambraccio; 

• riduzione delle resistenze vascolare sistemiche; 

• alterazione del controllo del sistema nervoso simpatico nella sua regolazione della frequenza 
cardiaca dopo i pasti. 


In questi casi, la diagnosi si fa rilevando una riduzione > 20 mmHg della pressione arteriosa post- 
prandiale. 

L’ipotensione post-prandiale (e in generale l’ipotensione ortostatica) è frequente in pazienti ipertesi, 
in pazienti con insufficienza autonomica del sistema nervoso periferico, Malattia di Parkinson, 
diabete e insufficienza renale. Quindi è tutt’altro che infrequente; l’ipotensione post-prandiale: 

• ha una prevalenza che va dal 24 al 36% nei pazienti istituzionalizzati; 

• è presente in 1 paziente su 4 tra quelli che entrano in ospedale per caduta o per sincope nota; 

• riguarda il 50% dei pazienti con sincope non chiaramente diagnosticata. 


Strategie per ridurre il rischio di ipotensione post-prandiale: 

• non somministrare la terapia ipotensiva dopo i pasti, ma scegliere altri orari; 

• mantenere un adeguato volume intravascolare riducendo o evitando, per esempio, la 
somministrazione dei diuretici prima dei pasti; 

• frazionare i pasti; 

• consigliare l’esercizio fisico dopo i pasti (es: camminare) per aumentare ritorno venoso. 


CONSEGUENZE DELL’IPOTENSIONE: 

. SINCOPE 
. IPOPERFU SIONE 
. CADUTE 


. SINCOPE: si definisce come perdita di coscienza transitoria autolimitantesi che 

abitualmente viene seguita da una caduta a terra. Il meccanismo fisiopatologico alla base è 
una ipoperfusione cerebrale GLOBALE e transitoria (a livello cerebrale, l’afflusso è 
ridotto in modo globale e non selettivo). 


Questo genera una perdita di coscienza. 


[Intervento di Zamboni : 



Sincope e TIA sono due eventi completamente diversi; nella sincope l’ ipoperfusione è globale e 
transitoria . Non è localizzata a uno dei due emisferi; qualsiasi lesione focale cerebrale non dà 
perdita di coscienza se non in casi rarissimi. 

Pertanto, se abbiamo un paziente che sincopa, il neurologo è l’ultima delle risorse che bisogna 
chiamare in causa (errore classico che spesso si fa in PS è richiedere la consulenza neurologica), 
così come TC ed ECO TSA vengono spesso erroneamente richiesti per fare diagnosi in un paziente 
con perdita di coscienza.] 

Epidemiologia della sincope : 

Anche la sincope aumenta in maniera importante con l’ invecchiamento: la prevalenza di sincope 
nella popolazione di età > 80 anni raggiunge il 20% nelle donne e il 17% negli uomini; aumenta in 
maniera esponenziale dopo i 65 anni di età in entrambi i sessi. 


Le sincopi peggiori, prognosticamente parlando, sono quelle a origine cardiogena per danno a 
livello cardiaco: la sincope cardiogena ha un forte impatto sui tassi sopravvivenza/mortalità. 


Le cause di sincope maggiormente associate a ipotensione sono: 


1. Sindrome sincopali riflesse neuro mediate tra cui: 

• sincope vaso- vagale (iperstimolazione del vago provoca bradicardia e vasodilatazione). 

• sincope seno-carotidea (eccessiva distensione del seno carotideo stimola una iperattivazione 
del vago e quindi ipotensione e sincope). 

• sincope situazionale (da emorragia acuta, tosse, dolore viscerale, minzione). 


1. Sincopi ortostatiche (situazioni in cui nel passaggio da clinoàorto si verifica ipoperfusione 
cerebrale; si tratta delle medesime situazioni viste prima nella ipotensione ortostatica di tipo 
ne uro genico): 

• da alterazione del SNA primarie (come atrofie multisistemiche e Parkinson) e periferiche 
(come diabete e amiloidosi); da farmaci e alcol; 

• da deplezione di volume (come emorragie, vomito, diarrea e Addison). 


1. Patologie strutturali cardiache e cardioplomonari: 

• Cardiopatie valvolari: nell’anziano la più importante e frequente è la stenosi aortica. 

• IMA/ischemia: IMA si accompagna a sincope quando si verifica una compromissione 
importante della FE; l’associazione IMA+sincope è indicativa di un infarto massivo, che ha 
compromesso in maniera importante la contrattilità del ventricolo sinistro. 



• Cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva: ha una fisiopatologia molto simile alla stenosi 
valvolare aortica serrata. 

• Patologie pericardiche/tamponamento: provoca ipotensione per riduzione del riempimento 
del ventricolo sinistro. 

• Embolia polmonare/ipertensione polmonare: anche in tal caso, l’embolia che esordisce con 
una grave ipotensione o addirittura con una sincope è prognosticamente sfavorevole poiché 
indica che c’è stato un importante aumento della pressione polmonare, che ha generato una 
rapida dilatazione delle camere cardiache di dx e conseguente sbandieramento del setto 
interventricolare, questo a sua volta causa riduzione della camera ventricolare sinistra. In 
corso di embolia polmonare, quanto più è bassa la pressione, tanto più è grave è l’EP stessa. 


Sincope e ipotensione sono strettamente correlate: dal punto di vista della prevalenza, tolte le cause 
aritmiche (che generano il 20 % delle sincopi), tutte le altre cause di sincope sono più o meno 
riconducibili all’ipotensione. 


Circa il 20% delle sincopi rimane inspiegato una volta finito l’iter diagnostico. 


Frequenza delle cause di sincope in relazione all’età : 

• Nel soggetto giovane è più frequente la sincope neuro-mediata; 

• Nel soggetto anziano (età >75 anni) è più frequente la sincope conseguente a ipotensione 
ortostatica, essendo valide tutte le considerazioni fatte sull’invecchiamento cardiovascolare. 


. IPOPERFU SIONE 

L’ipotensione dà le manifestazioni più importanti quando si ha IPOPERFUSIONE CEREBRALE: 
senza arrivare necessariamente alla sincope, l’ipoperfùsione cerebrale può manifestarsi anche con 
sintomi prodromici quali confusione, difficoltà di concentrazione, cefalea, vertigine, insonnia e 
ansia. 


L’ IPOPERFU SIONE periferica MUSCOLARE si può manifestare clinicamente con astenia, 
affaticabilità e ridotta tolleranza all’esercizio (in quest’ultimo caso, se il paziente riferisce calo della 
tolleranza allo sforzo fisico, la terapia ipotensiva eventualmente in atto dovrà essere attentamente 
rivalutata). 


. CADUTE 

Sono un’importante causa di ospedalizzazione soprattutto nel soggetto anziano, molto spesso 
collegate all’ipotensione. 



• Il 30 % dei soggetti di età > 65 anni cade almeno 1 volta/anno. 

• Il 50 % dei soggetti di età > 80 anni cade almeno 1 volta/anno e il 25% dei soggetti >80 anni 
cade più volte in 1 anno. 

• Nei soggetti di età > 75 anni, le cadute sono molto più frequenti nelle donne (le donne hanno 
un grado di disabilità maggiore rispetto agli uomini vista la loro maggiore sopravvivenza 
rispetto agli uomini). 

• Nei soggetti di età < 75 anni, la frequenza di cadute è paragonabile nei due sessi. 

• Di nuovo come già detto per l’ipotensione, nell’anziano istituzionalizzato (cioè residente in 
casa di riposo) si ha maggiore prevalenza di cadute: si contano ca 1.5 cadute per posto letto 
all’anno. 

• Anche in ambiente ospedaliero le cadute sono frequenti. 


La caduta e le sue conseguenze costituiscono la 6° causa di morte nella popolazione anziana. 

Tra le conseguenze principali ricordiamo la frattura di femore (che spesso nell’anziano costituisce 
l’inizio di una cascata che lo porta rapidamente alla morte), gli ematomi sub-durali e le emorragie 
intracraniche (molto gravi e importanti nei pazienti in terapia antiaggregante o in terapia 
anticoagulante). 


Classificazione delle cadute: 

• Caduta accidentale (correlate al rischio ambientale ed è più frequente nell’anziano) 

• Caduta senza causa nota (nonostante un’anamnesi accurata, non si individua la causa) 

• Cadute ricorrenti (numero di cadute/anno >= 3) 

• Caduta con perdita di coscienza da causa nota 

• Caduta con perdita di coscienza senza causa nota 


Cause più frequenti di caduta nell’anziano: 

• Ipotensione à responsabile di più del 30 % delle cadute. 

• Confusione mentale (sintomo di ipoperfusione cerebrale) à causa il 5% delle cadute. 

• Ipotensione posturale/ortostatica à causa il 3 % delle cadute. 

• Sincope à causa 0.3% delle cadute. 

• Farmaci à alla base del 15% di tutte le cadute. 

Questo richiede una somministrazione oculata dei farmaci in posologie idonee e in orari della 
giornata in cui il rischio di ipotensione ortostatica sia minimo. 


Il problema principale è rappresentato dalla gestione della terapia ipotensiva di quei pazienti che 
hanno contemporaneamente l’IPERTENSIONE CLINOSTATICA associata 
all’IPOTEN SIONE ORTOSTATICA. 



In tal caso, si ricorda di non fare mai l’errore di rilevare la pressione del paziente solo in 

clino statismo nel corso di una visita ambulatoriale; è necessario rilevare la pressione sia in clino che 

in ortostatismo. 

Infatti più aumenta la pressione arteriosa sistolica, più aumenta la prevalenza di ipotensione 
ortostatica; pazienti con pressione sistolica > 160 mmHg in posizione supina nel 26.6% dei casi ha 
anche una ipotensione ortostatica. 

Attenzione! Si parla di un rischio calcolato su pazienti che non hanno ancora ricevuto terapia 
ipotensiva; pertanto nel momento in cui questa verrà somministrata, dovrà essere ben calibrata in 
relazione anche al rischio di ipotensione ortostatica; sarà opportuno evitare quei farmaci ipotensivi 
che danno ipotensione ortostatica di base, quali alfa-litici e Ace-i. 


[Intervento di Zamboni : ( rielaborato , nds) 

In questi pazienti bisogna mettere sulla stessa bilancia da un lato gli effetti negativi della 
ipertensione sistolica non controllata (di cui la principale complicanza è lo scompenso) e dall’altro 
le conseguenze dell’ipotensione, per cui serve un accurato frazionamento dei farmaci e un attento 
follo w-up del paziente. 

I pazienti con concomitante ipertensione clinostatica e ipotensione ortostatica sono per la maggior 
parte anziani, quindi capiamo bene che stiamo parlando di un gran numero di perone. 

La visita ambulatoriale stessa deve essere condotta rigorosamente, prendendosi il tempo necessario 
per porre il paziente in clinostatismo per almeno 5 minuti e procedere quindi alla corretta 
valutazione della eventuale ipotensione ortostatica. Se nel corso di questa singola rilevazione non si 
evidenzia l’ipotensione ortostatica, si deve comunque proseguire la visita conducendo un’accurata 
anamnesi (l’ipotensione ortostatica può manifestarsi di più in alcuni momenti e meno in altri, 
sicuramente è più frequente in estate che in inverno), in cui andremo a indagare anche eventuali 
patologie intercorrenti come banali IVU (condizioni in cui il paziente beve meno per ridurre i 
disturbi urinari, col rischio di incorrere in una deplezione di volume).] 

Anche nel soggetto giovane adulto la prevalenza di ipotensione ortostatica nei pazienti con sistolica 
elevata è intorno al 30%. In tal caso può essere utile il monitoraggio pressorio delle 24 ore in cui il 
paziente viene monitorato durante lo svolgimento della sua attività normale (segnala quando si 
sdraia a letto, quando sta in piedi, assume regolarmente la terapia). 


TERAPIA DELL’IPOTENSIONE ORTOSTATICA: 


Molti trial stanno valutando l’eventuale terapia farmacologica, ma attualmente nessun farmaco è 
risolutivo; per cui di procede a eliminare le cause e i fattori di rischio: 



• In caso di ipovolemia, ripristinare i volumi intravascolari attraverso la trasfusione (in caso di 
emorragia) o attraverso la reidratazione fatta con cautela (in caso di deplezione di acqua 
associata a disionie importanti); quindi ricercare e risolvere la causa se possibile. 

• Mobilizzare in maniera precoce il paziente allettato e iniziare quanto prima possibile una 
FKT motoria (compatibilmente con le condizioni del paziente). 

Alcune manovre fisiche ed esercizi possono essere consigliati per aumentare il ritorno venoso 
e per aumentare la pressione arteriosa media. 

In alcuni pazienti è consigliabile l’utilizzo di calze elastiche per stimolare il ritorno venoso. 

Inoltre alcuni studi hanno valutato la possibilità di aumentare di 10-15 cm la testiera del letto 
tramite il posizionamenti di spessori al fine di ridurre la pressione nei pz con ipertensione 
clinostatica. 

• Nel paziente con ipertensione clinostatica + ipotensione ortostatica evitare i farmaci che 
aumentano il rischio di ipotensione e scegliere la dose giusta per ridurre rischio di 
ipertensione farmaco-correlata (nell’anziano quasi mai si scelgono i dosaggi massimi 
consigliati per quel farmaco). 


Conclusione eli Zamboni : 

l’ipotensione ortostatica è molto pericolosa quando provoca la sincope e quindi la caduta; pertanto i 
pazienti stessi e i caregiver devono essere istruiti sulle situazioni che pongono il paziente a maggior 
rischio di ipotensione, come il periodo post-prandiale, le alzate notturne dal letto, l’alzata dal letto al 
mattino o il semplice alzarsi dalla sedia. Al paziente, che è conscio di essere soggetto a ipotensione 
e ne manifesta i prodromi, è necessario consigliare: 

• di assumere la posizione sdraiata appena manifesta i primi sintomi, 

• di aspettare qualche minuto seduto sul letto prima di alzarsi (il sistema barocettoriale 
dell’anziano non è immediato, ma ha bisogno di tempo per dare una risposta pressoria 
compensatoria adeguata al passaggio da clino a ortostatismo), 

• di fare movimento (per mantenere un buon trofismo muscolare che garantisca un adeguato 
ritorno venoso). 

Se questi consigli non bastano, allora si potranno valutare altri accorgimenti. 

La relazione tra pressione e mortalità è espressa da una curva a U: 

• tanto più sono elevati i valori pressori, tanto più aumenta la mortalità; 

• tanto più sono bassi i valori pressori, tanto più aumenta la mortalità. 


L’ipertensione e l’ipotensione sono 2 malattie entrambe tipiche dell’anziano. 
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TERAPIA ARITMIE 


P bloccanti 

Al primo posto nelle aritmie ci sono i P bloccanti, i farmaci più gestibili. 

Hanno una buona efficacia sia sulle forme sopraventricolari (es. tachicardia sinusale) sia su alcune 
forme ventricolari , in quanto hanno la capacità di ridurre la frequenza cardiaca. 

Sono utili anche nelle forme parossistiche , compresa la Wolff-Parkinson-White. 


Fra le fonne sopraventricolari è da sottolineare il problema dell’utilizzo dei P bloccanti 

nella fibrillazione e nel flutter: in questo caso il farmaco determina una riduzione della frequenza, 

ma non ha la stessa efficacia nel ripristinare il ritmo sinusale. 

L’effetto del farmaco dipende anche dal tempo trascorso tra l’insorgenza dell’aritmia e l’inizio 
della terapia. Se il dato è recente ci sono migliori possibilità di risultato, mentre nelle forme 
croniche ci sono più problemi. 


L’efficacia del farmaco dipende dall’aritmia che andiamo a trattare: 
ARITMIA SOPRA VENTRICOLARE: 

1 .tachicardia sinusale->risposta eccellente 
2.tachicardiasopraventricolare parossistica- >risposta buona 


3. tachicardia ectopica sopraventricolare cronica->riduzione della frequenza e ripristino ritmo 
sinusale nelle forme acute (raro il risultato nelle forme croniche) 



4.flutter atriale-> riduzione della frequenza e ripristino ritmo sinusale nelle forme acute (raro il 
risultato nelle forme croniche) 


ARITMIA VENTRICOLARE: il prof dice di lasciar perdere, comunque anche in questi casi la 
risposta va da soddisfacente a buona. 


Calcioantagonisti 

I più importanti sono il Verapamil e il Diltiazem, che ormai sono farmaci generici. 

Per la dose ci rifacciamo ai dosaggi classici: 

-Il Verapamil con dosaggio massimo di 360mg/die (40-120 mg per tre volte al giorno) e disponibile 
in formulazione a rilascio prolungato, la migliore scelta per le forme aritmiche croniche. 

-Il Diltiazem ha dosaggio 180mg per due volte al giorno. Esistono anche per questo farmaco 
formulazioni a rilascio prolungato. 

Questi antiaritmici sono non diidropiridinici e hanno effetto diametralmente opposto ai 
diidropiridinici che sono quelli maggiormente utilizzati nell’ ipertensione. 


I calcioantagonisti danno come effetto bradicardia, ma possono causare ancheeffetti collaterali: 
ipotensione, insufficienza cardiaca, edema, stipsi. 


Da un punto di vista pratico in caso di aritmie modeste si usa un b-bloccante perché di più facile 
controllo, mentre in caso di forme più impegnative si scelgono i farmaci che elencheremo 
successivamente. 


Amiodarone 

Se si deve trattare un’aritmia sopraventricolare oppure ventricolare il primo farmaco a cui si deve 
pensare è questo. 

E un farmaco vecchissimo, che ora si trova tra i generici ed è molto valido. E stato chiamato per 20 
anni con il nome commerciale di Cordarone. 


Si utilizza nelle forme croniche in compresse da 200mg. 



Nelle forme acute (?)di aritmia sopraventricolarie e ventricolare il dosaggio per os viene iniziato a 
600mg/die, cioè 3 compresse da 200 mg. 

Una regola semplice per ricordare la dose è la REGOLA DEL 3-2-1: 

• a 600mg/die per 5-6 giorni 

• a 400mg/die per altri 5-6 giorni 

• a 200mg/die per altri 5-6 giorni 


Questo è un sistema pratico che si fa abitualmente. 

La dose di mantenimento, dopo che il paziente è arrivato ad assumere lcompresssa/die (200 mg) è 
quella di 5 su 7, cioè si lascia una finestra settimanale: 5 giorni a 200mg/die e poi 2 giorni di pausa. 


Tutti gli andari tmici danno bradicardia , a tal punto che in molte situazioni per utilizzare 
Tantiaritmico bisogna mettere il pacemaker. 


Effetti collaterali : si distinguono in effetti prevedibili , per i quali possiamo prendere le opportune 
precauzioni, ed effetti non prevedibili . 

L’effetto collaterale che non posso prevedere è la fibrosi polmonare, in quanto si verifica a 
distanza di tempo. Non è frequentissimo tuttavia è un problema importante. 

Si può prevedere e controllare invece la funzione tiroidea, analizzando la situazione di base per 
riconoscere eventuali variazioni indotte dalTamiodarone (sia iper- che ipotiroidismo). La funzione 
tiroidea potrà essere ripetuta a distanza di tempo per capire se è rimasta stabile o meno (es. a 
distanza di 6 mesi). In caso si presenti questo effetto si valuta se è più importante T aritmia oppure 
l’alterazione della funzione tiroidea e si decide come agire. 

Ci sono effetti meno frequenti come i disturbi gastrointestinali e la fotosensibilità, che anche se 
non è frequentissima è sempre da valutare in quanto il paziente è esposto alla luce tutti i giorni. 


Linora si è parlato della somministrazione orale ma bisogna ricordare che esiste anche la 
formulazione endovena per la forma acuta. 


Propafenone 

Il Propafenone è un farmaco antico e molto utilizzato, quasi al pari deU’amiodarone. 


Oggi è un farmaco generico, mentre in passato veniva ricordato con il nome commerciale 
Rytmonorm. 



Il dosaggio varia in base alla risposta individuale: dose iniziale da 600mg/die che si raggiunge con 
somministrazioni di 150mg ogni 8h, mentre la dose di mantenimento varia dai 300mg ai 450mg 
con le formulazioni a rilascio prolungato (nelle slide c ’è scritto da 325mg a 425mg, Ndr). 


Effetti collaterali : i più importanti sono la bradicardia e i problemi in pazienti con insufficienza 
cardiaca, gli altri sono meno significativi e poco ricc\ucn{\(distiirbi gastrointestinali e 
broncospasmo, da slide, Ndr). 


(la flecainide non viene affrontata dal prof, ma è presente nelle slide, Ndr ) 


TERAPIA ATEROSCLEROSI 


I farmaci più utilizzati nella terapia antitrombotica sono gli anticoagulanti e antiaggreganti 
piastrinici. 


Gli anticoagulanti e gli antiaggreganti piastrinici riducono l’incidenza delTinfarto miocardico, di 
eventi cardiovascolari in generale, di ictus, di arteropatia degli arti inferiori e di tutte le patologie 
legate all’aterosclerosi. 


Ci sono segnati i farmaci che hanno fatto la storia: 

-tra gli ANTICOAGULANTI, detti anche anticoagulanti profibrinolitici, troviamo l’ eparina calcina , 
le eparine a basso peso molecolare e il warfarin . 


(il prof fa una digressione sul fatto che uno dei farmaci più utilizzati oggi, le eparine a basso peso 
molecolare, ha avuto una collocazione terapeutica solo 10-15anni dopo la loro scoperta, ma hanno 
cambiato l’approccio alla terapia. Il paziente trattato con eparina calcica deve essere ricoverato 
mentre con eparina a b.p.m. ha iniziato ad essere gestito ambulatorialmente. L ’ eparina a basso 
peso molecolare rispetto alle precedenti è di più facile gestione e quindi è stata progressivamente 
utilizzata anche in quelle condizioni per cui inizialmente non era impiegata. Il problema è che un 
tempo costava parecchio come tutti i farmaci appena introdotti, Ndr) 



-tra gli ANTIAGGREGANTI PIASTRINICI i più importanti sono ASA , la Ticlopidina e il 
Clopidogrel . Fare una sperimentazione in questo ambito è una cosa complessa perché richiede 
numeri elevatissimi ed è molto costosa. A differenza di altri farmaci (es. antibiotici) in cui il 
risultato si può osservare dopo pochi giorni di terapia, in questo caso lo studio deve durare 10-15 
anni. 

L’ASA è il capostipite del gruppo e viene studiato tuttora. 


Meccanismo d’azione 
-Antipiastrinici 

L’ ASA agisce bloccando la produzione di Trombossano agendo sulle COX, 

Ticlopidina e Clopidogrel agiscono sull’ADP. Il Clopidogrel è considerato il successore della 
Ticlopidina. 

Gli anti gpIIbUIIa sono farmaci che bloccano il legame tra fibrinogeno e gpIIB/IIIa . 


Il primo problema a cui bisogna stare attenti quando si utilizzano questi farmaci è il rischio 
emorragico. 


-Antitrombinici (anticoagulanti) 

Le eparine a basso peso molecolare agiscono prevalentemente sul fattore Xa (attivato). 

L’eparina classica agisce invece prevalentemente sulla trombina. 

Gli anti trombinici diretti sono un altro tipo di farmaci che agisce sulla trombina ma hanno elevato 
rischio emorragico. 


Studio sulTantiaggregazione 

Analizzando dei dati del BMJ(2002), ottenuti dalTAntithrombotic Trialists’ Collaboration, che ogni 
6-7 anni fornisce delle valutazioni specifiche sulTutilizzo dei farmaci nella terapia antitrombotica, è 
emerso che la terapia riduce gli eventi vascolari (cardiopatia ischemica e cerebrovasculopatia) del 
25% e le arteropatie degli arti inferiori, ma in percentuale inferiore. 

Si fa sempre una valutazione rischio-beneficio: ad esempio studi inglesi non hanno trovato 
indicazione alTutilizzo delTaspirina nella prevenzione primaria, a causa di elevato rischio di 
sanguinamento. Diverso è il risultato nella prevenzione secondaria in cui i benefici sono eclatanti. 



Dietro questi farmaci ci sono una serie di considerazioni e di studi per capire se la loro locazione 
può essere migliorata. 


Preparati in commercio contenenti acido acetilsalicilico 

Appartenti alla categoria degli ASA ci sono numerosi farmaci. 


Per i dosaggi antiinfiammatori (es. per curare la sindrome influenzale) servono dosi elevate, 
diciamo intorno a 300-500mg. Esiste anche 800mg ma non si usa salvo indicazioni particolari. Si 
possono utilizzare dosaggi alti perché vengono assunti per 3,4,5 giorni, con effetto 
antinfiammatorio, analgesico e antipiretico. 


Nelle arteropatie obliteranti alcuni studi internazionali sono arrivati a sperimentare fino a 1600mg, 
con il risultato che i primi a cedere sono stati gli specialisti italiani, gli ultimi gli americani, a causa 
dell’ insorgenza di effetti collaterali. 

Progressivamente si è andati a diminuire la dose. 


Oggi è universalmente riconosciuto il dosaggio di lOOmg per la cardiopatia ischemica e per 
l’utilizzo in cronico. Il farmaco che solitamente si utilizza è il Cardioaspirin a lOOmg. In passato si 
utilizzava Aspro, che oggi è ancora in commercio. 


Rispetto ad altri farmaci (come il nitroderivato) i quali, se il paziente non è più sintomatico, si 
possono sospendere, gli ASA non saranno mai sospesi perché permane la malattia aterosclerotica 
alla base. 

Affinché si possa continuare per tutta la vita il trattamento controllando gli effetti collaterali si deve 
scendere al minimo livello terapeuticoche è di lOOmg, ma esiste anche il 75mg in commercio. 


Il settore cerebrovascolare è il settore che richiede terapia di mantenimento con dosi più elevate: 
325mg. 


L’effetto antiaggregante dura fino a 5-6 giorni dopo la somministrazione. 



I pazienti che utilizzano gli ASA in cronico oltre agli aterosclerotici sono quelli che hanno qualche 
doloretto cronico (schiena, anca):nessuno accetta più il minimo dolore. I FANS hanno dunque 
impiego vastissimo. 


EFFETTI AVVERSI 

Un problema importante è l’insorgenza di emorragie soprattutto nel tratto gastrointestinale. In realtà 
con lOOmg si riescono a gestire gran parte delle situazioni e l’impiego dei gastroprotettori, cioè gli 
inibitori di pompa, è ritenuto oggi sproporzionato. 

Esistono anche delle formulazioni già contenenti il gastroprotettore. 

Non infrequenti le allergie :il problema dell’aspirina non è solo l’eritema cutaneo, ma può esserci 
anche edema della glottide con problemi seri. ( mai sentita questa proprio, mai NclR ) 


Ticlopidina 

E il farmaco che è sempre stato la prima alternativa agli ASA in caso di allergia ed è meno 
gastrolesiva. 

La Ticlopidina però può avere effetti mielotossici (neutropenia), una condizione rara, ma 
importante. Quando si inizia il trattamento bisogna eseguire un emocromo a distanza di una 
settimana e poi di 40 giorni. Se dopo 40 giorni non ci sono segni si può andare sul sicuro. 

Ha un costo elevato relativo. 


Clopidogrel 

E della stessa famiglia della ticlopidina ed è considerato il suo successore. 


Lo studio CAPRIE ha determinato la diffusione di questo farmaco a livello mondiale. Visto che 
l’ASA è un ottimo antiaggregante, costa poco ed è sicuro, tutte le sperimentazioni devono 
confrontarsi con l’aspirina. La difficoltà di competere con l’aspirina ha portato l’indicazione del 
farmaco a quelle condizioni in cui questa non poteva essere somministrata. 

Lo studio ha analizzato come parametri stroke, infarto e arteropatia periferica e solo 
per quest’ultima è la prognosi è risultata significativamente migliorata. 


Le altre variazioni non sono risultate significative. 



È entrato in commercio con limitazioni notevoli 10 anni fa, la sua somministrazione è stata 
recentemente (negli ultimi 2-3 anni) liberalizzata. 


Ha costo molto elevato e viene utilizzato solo in situazioni di nicchia, come in caso di doppia 
antiaggregazione. 

Suggerimenti operativi 

Nell’arteropatia l’ indicazione è di dare come farmaci ASA lOOmg. 

Si può somministrare Clopidogrel 75 mg in alternativa agli ASA. 


Per la terapia antitrombotica se ci sono allergia, emorragie o recidive in corso di ASA si danno 
250mg di ticlopidina per 2 volte al giorno (importante non confondersi e prescrivere 250mg/die, 
cosa molto comune). 

Si sconsiglia il warfarin in aggiunta per il rischio emorragico estremo, ad eccezione di casi 
particolari. 


Farmaci sintomatici 

Si utilizzano nelle forme ischemiche, soprattutto quelle cerebrali o degli arti inferiori. 
Si distinguono in: 

- Vasodilatori emoreologici : Pentossifillina, Cilostazolo 
- Agenti metabolici : L-propionilcarnitina 


La Pentossifilina, che 15 anni fa era molto utilizzata, ha ormai scarso utilizzo, in quanto l’FDA ha 
dimostrato una scarsa efficacia come farmaco vasodilatatore. 

Il Cilostazolo, utilizzato in Italia solo da 4-5 anni, viene affiancato all’antiaggregante 
nell’arteropatia, ma presenta anche effetti collaterali. 


Prostanoidi 

Sono farmaci che esistono da qualche anno e sono: 



-Iloprost (PGI2) 


-Alprostadil (PGE1) 

Attualmente si utilizzano nelle arteropatie e nelle forme ischemiche di Raynaud e hanno un impiego 
prevalentemente cronico. 

Il Misoprostolo invece si utilizza prevalentemente nei problemi gastrici. 


Terapia antiaggregante nel TI A 

Nel TIA atero trombotico , se il paziente lo sopporta, si arriva ad un dosaggio di 325mg di ASA ed 
eventualmente Clopidogrel 75mg. La Ticlopidina è passata in secondo piano a livello 
intemazionale, mentre in Italia ha ancora un notevole utilizzo. 

Nel TIA aterotrombotico in paziente con intolleranza all’ASA si utilizza esclusivamente 
Clopidogrel 7 5 mg. 


Nel TIA cardioembolico solitamente il paziente è in fibrillazione e quindi va trattato con 
Tanticoagulante( Warfarin) mantenendo un INR tra 2 e 3. 

Se controindicato il Warfarin si utilizzano gli ASA. 


TROMBOEMBOLISMO VENOSO 


( mostra una slide che parla del ruolo degli estroprogestinici nella trombosi ma non si sofferma, 
Ndr) 


Il tromboembolismo venoso comprende trombosi venosa profonda ed embolia polmonare. 

Tra i pazienti a rischio va individuato: 

- basso rischio : pazienti allettati (molto frequenti in tutti i reparti, costituiscono circa il 30% di tutti i 
pazienti ricoverati) 

- rischio moderato : pazienti allettati con patologia infettiva o neoplastica 

- rischio elevato : ictus, scompenso cardiaco, trombofilia con altra patologia associata (es. mutazione 
del fattore V di Leiden). 



Prevenzione del basso rischio 

Misure generali di prevenzione comprendono: 

-elastocompressione, cioè utilizzo di calze elastiche 
-compressione pneumatica intermittente (non si fa) 

-precoce mobilizzazione, anche passiva. Il dubbio se effettuare la mobilizzazione è legato al rischio 
di liberare emboli. In condizione di sicurezza con elastocompressione ciò non avviene. 

-adeguata idratazione 


Prevenzione del rischio moderato o elevato 

(accenna 1 ’ argomento affermando che la prossima lezione partirà da questo punto, Ndr) 

In questo caso si utilizza : 

• Eparina a basso peso molecolare sottocutanea a dose prefissata. Una volta si usava eparina 
non frazionata endovenosa, che necessita il ricovero del paziente, o l’ eparina non frazionata 
sottocutanea a basse dosi (calcieparina), che determinava una certa difficoltà nella gestione 
dei dosaggi 

. TAO 

• Compressione pneumatica intermittente 

. ASA o DESTRANO 


Lezione di Clinica medica del 2/3/2016 (1) 


Sbobinatatore: Pontalti Marco. Revisore: Bortolato Agnese. 
Argomento: Sanguinamelo gastrointestinale. 

Professore: Cominacini. 


(La lezione in molti punti non ha andamento lineare e vengono ripetuti gli stessi concetti moltissime 
volte, quindi sono stati fatti dei tagli e degli spostamenti per renderla più facile da studiare NdR). 


Oggi analizzeremo un caso abbastanza frequente nei reparti ospedalieri e non solo: il 
sanguinamento intestinale. 



Anamnesi ( slide 1-4) 


Si tratta di un signore di 66 anni, che soffriva di una cardiomiopatia ischemica grave, con una FE 
estremamente bassa. Si presenta in PS con una storia di astenia , vertigini ortostatiche e sangue rosso 
vivo nel retto insieme a sangue più scuro , catramoso, tipo melena. È da notare la contemporaneità 
delle due cose. Accanto a questi sintomi e segni non aveva dolore addominale, nausea, vomito o 
perdita di peso. 

Nella sua storia aveva avuto precedenti infarti del miocardio, con successiva cardiopatia ischemica 
severa e quindi miocardiopatia con una frazione di eiezione (FE) approssimativamente intorno al 20 
%, quindi una cardiomiopatia grave. Per questa cardiomiopatia gli era stato applicato un device 
intraventricolare, il LVAD (Left Ventricular Assist Device), una specie di pompa inserita dentro al 
ventricolo sinistro che sostituisce la sistole ventricolare quando il ventricolo è più o meno 
insufficiente. È un device che sostituisce praticamente la sistole ventricolare sinistra e quindi in 
qualche modo getta il sangue in aorta. Questo device gli era stato messo come terapia permanente in 
quanto il soggetto, per ragioni che non sono spiegate nel caso, probabilmente per l'età, non era un 
candidato, al trapianto cardiaco. 

Data la cardiomiopatia aveva, come spesso succede, una fibrillazione atriale cronica e come terapia, 
a causa della fibrillazione atriale ma non solo, faceva terapia anticoagulante, con il warfarin, con un 
INR intorno a 2-3; inoltre prendeva aspirina, amiodarone e P-bloccante. Il warfarin lo faceva anche 
perché questo device, essendo situato all’interno del ventricolo, può causare la formazione di 
trombi, per cui chi ha questo device deve fare una terapia scoagulante. L’amiodarone e il 
metaprololo lo faceva sia per la FA che per lo SC. 

E.O. (Slide 5) 

• Pz pallido sia a livello della cute che a livello delle congiuntive 

• PA: ìli 199 (diastolica decisamente elevata) 

• FC: 74 bpm 

• Ronzio continuo dato dal device auscultabile in regione precordiale 

• Addome trattabile, rumori intestinali presenti 

• Il medico che l’ha visitato ha notato questo materiale nerastro, verosimilmente melena, 
presente nel letto del pz 

Scenario clinico (slide 6-9) 

Quando un pz sanguina dall’intestino, la prima cosa a cui pensare è una causa epatica, il che 
rimanda a una cirrosi con ipertensione portale e varici esofagee che possono sanguinare a livello 
dello stomaco. Però all’E.O. non c’erano segni evidenti di una malattia cronica del fegato. 

Preso nel suo insieme, questo pz ha ematochezia con melena e sintomi di vertigini ortostatiche (cioè 
restando in piedi) che indicano che c’è stato un significativo sanguinamento a livello del tubo 
gastroenterico. Quando un soggetto comincia ad avere astenia e vertigini significa che ha perso una 
notevole quantità di sangue (> 4 g). La FC è normale probabilmente a causa dei farmaci che sta 
prendendo (P-bloccante), in quanto sarebbe strano che un pz con vertigine ortostatica, astenia, ecc. 
non sia tachicardico; la fibrillazione atriale è una cosa un po’ più complessa. 

La visualizzazione del colore delle feci, in questo caso particolare, è importante. Bisogna chiarire da 
dove sanguina il pz. Un altro fatto interessante è che questo pz sanguina e allo stesso tempo sta 
prendendo una terapia anticoagulante e in questi casi non si sa bene cosa fare: si sospende la terapia 



anticoagulante o no? (il Prof, toma più volte nel corso della lezione sulla difficoltà della decisione 
da parte del medico se sospendere o meno la terapia anticoagulante in corso di sanguinamento in 
un pz ad cdto rischio tromboembolico NclR). Questa è una problematica che abbiamo 
quotidianamente, per es. in un pz che entra in ospedale con una FA, scoagulato, che però sanguina: 
se sospendiamo la scoagulazione rischiamo che gli venga un ictus ischemico (nel caso particolare di 
questo soggetto con questo device, si potrebbe formare un trombo a livello del ventricolo sinistro 
che potrebbe dare un ictus ischemico o un embolo in qualsiasi zona dell’organismo, passando 
dall’aorta). Queste considerazioni le faremo anche dopo. 

La melena risulta dalla degradazione batterica del sangue e può originare da qualunque tratto 
dell’intestino, ad eccezione del colon distale, dalla flessura sx in giù (in questo caso vedete sangue 
di colore rosso, magari un po’ scuro). La melena si può formare a livello del colon ascendente, del 
cieco, dell’intestino, del piccolo intestino, duodeno, stomaco e così via. Se l’emorragia è massiva a 
livello dello stomaco, ad esempio se uno perde 2 L di sangue perché ha un’emorragia gastrica, 
siccome il sangue ha un effetto catartico ed è un purgante molto potente, si può avere anche sangue 
rosso vivo se l’emorragia è molto intensa. Però il pz che perde 2 L di sangue è un pz instabile dal 
punto di vista emodinamico, ossia tachicardico, ipoteso, magari ha perso i sensi, ecc.. Dunque non 
pensate che il sangue rosso vivo possa originare solo dal colon discendente e dal retto, si può vedere 
anche con un’emorragia massiva alta. Questi discorsi di diagnosi differenziale bisogna tenerli 
presenti, sono importanti perché l’emorragia intestinale è un evento frequentissimo in ospedale. Qua 
dice (slide 7) che il sangue rosso vivo, che voi vedete attraverso l’esplorazione rettale ad esempio, 
suggerisce sia una fonte distale, cioè bassa, sia la possibilità che vi sia un sanguinamento aggressivo 
da una sede più alta. 

Il fatto che qui abbiamo sangue rosso vivo misto a melena indica (ma è solo un’indicazione) che il 
sanguinamento ha una fonte alta e che le feci si sono rallentate fino a diventare melena, si sono 
ossidate. 

Un’esame più attento per quanto riguarda la malattia epatica, ha escluso la presenza di 
un’ipertensione portale, di una malattia epatica cronica. Sono indagini che vanno fatte 
scrupolosamente a tutti i pz che presentano sanguinamento intestinale per escludere la causa epatica 
(la più frequente), cirrosi epatica in primis. 

In questo caso, con un pz che si presenta con tale sintomatologia (astenia, vertigini ortostatiche, 
ecc.), ci sono delle cose da fare con urgenza prima di arrivare alla diagnosi, bisogna dare un 
supporto di liquidi, eventualmente trasfondere, e monitorare il pz in modo molto scrupoloso. 

Si pone anche il problema se dare subito un inibitore di pompa , cosa che si fa abbastanza 
frequentemente. Gli IPP male non fanno, e nel dubbio che il pz abbia sanguinato dallo stomaco o 
dal duodeno, magari riesco a ridurre o a bloccare l’emorragia, sennò pazienza. Se il pz sta meglio e 
non sanguina più, è possibile dilazionare nel tempo l’esecuzione dell’endoscopia. In questo caso, 
non sapendo ancora da dove sanguina, glielo diamo sicuramente. 

Esami di laboratorio (slide 10-13) 

Dagli esami di laboratorio vediamo: 

• 5,1 g/dL di Hb, molto bassa (V.N. uomo 13-14 g/dL), ne ha persi 8-9 g/dL, circa 2 L di 
sangue; 

. l’Ht è 16 %; 

• conta piastrinica normale (303.000); 



• MCV normale 

. INR di 2,1. 

• C’è modestissimo aumento dell’azotemia (26 mg/dL; V.N. 6-20 mg/dL) 

• Creatinina nel range di normalità (1,2 mg/dL), dunque funzionalità renale ancora totalmente 
conservata. 

Con 5,1 g/dL di Hb bisogna subito infondere il pz con liquidi (fisiologica) e sangue, si fanno 2 unità 
(circa 900 cc di sangue intero); in questo caso gli danno 2 unità di globuli rossi lavati, che nel nostro 
caso è più meno la stessa cosa. Sono stati somministrati inoltre 80 mg e.v. di omeprazolo (inibitore 
di pompa), prima con un bolo e successivamente con una pompa intravenosa a una dose di 8 mg/h 
(dose usuale che si somministra con un’emorragia di questo tipo). 

Quindi i dati di laboratorio, i sintomi e i segni clinici sono compatibili con un’emorragia 
gastrointestinale rilevante. 

L’azotemia potrebbe dipendere dal fatto che quando c’è un’emorragia alta c’è un assorbimento 
abnorme di proteine a livello intestinale derivate dal sangue, e quindi l’azotemia può aumentare; in 
alternativa, data la cospicua perdita di sangue, potrebbe anche derivare da un’emoconcentrazione. 

Il pz ha un INR di 2,1, dovuto al warfarin, e questo può peggiorare il sanguinamento. Quando 
faccio la terapia scoagulante, non è in grado di provocare di per sé un’emorragia digestiva, però se 
il pz ha una qualche lesione sanguinante a livello gastrointestinale allora la terapia scoagulante 
peggiora la situazione , non riesce a chiudere il vaso; però nel caso in cui il pz non dovesse avere 
nessuna lesione, anche con un INR di 3, non dovrebbe succedere niente (con un INR di 10 potrebbe 
succedere di tutto). Quindi in questo caso una lesione dev’essere sospettata da qualche parte. (NclR 
il prof stressa questo concetto più e più volte durante la lezione ) 

Diagnosi differenziale (slide 14) 

Il Prof, ritorna sul concetto che in questo caso qua o in situazioni più gravi la prima cosa da fare è 
stabilizzare il pz , quindi liquidi, sangue, ecc. Però dobbiamo anche cominciare a pensare di fare una 
diagnosi differenziale, che deve avvenire nell’arco di 1-1,5 h, dobbiamo pensare da dove potrebbe 
sanguinare. 

Cause frequenti di emorragia digestiva sono: 

• Ulcera peptica gastrica o duodenale 

• Esofagiti 

• Gastriti emorragiche 

• Diverticoli 

• Angiectasie (frequentissime nell’anziano) — > è stato dimostrato che i pz portatori di LVAD 
hanno una maggior tendenza al sanguinamento in presenza di angiectasia. Nella stenosi 
aortica, specialmente se serrata, avviene la stessa cosa: il sangue che passa attraverso la 
valvola stenotica subisce un forte shear stress e il Fattore di Von Willebrand (glicoproteina 
multimerica) perde molti dei suoi multimeri; il VWF normalmente fa da ponte tra 
l’endotelio e l’aggancio della piastrina, e questo ponte avviene quando la proteina 
multimerica è intatta; quando c’è un forte shear stress si perde una parte di questi 
componenti e la piastrina non si può più attaccare; conseguentemente se uno ha da qualche 
parte qualcosa che sta per sanguinare, come un’ angiectasia, le piastrine non possono 
intervenire quindi il sanguinamento avviene molto più facilmente. Quello che succede con il 
device è simile a quello che succede nella stenosi aortica: anche lì c’è un forte shear stress 



dato da questa pompa che spinge in un tubo che porta in aorta il sangue, concettualmente è 
la stessa cosa della stenosi aortica. 

• Varici esofagee, ma in questo caso abbiamo detto che il pz non ha segni di malattia cronica 
epatica o di ipertensione portale 

Cause molto più rare sono: 

• Cancro (colon, stomaco, duodeno, piccolo intestino anche se rari) 

• Lesione di Dieulafoy (arteria della sottomucosa anomala che si può rompere) 

• Fistola aorto-enterica 

• Un’altra condizione da considerare in un pz con sangue nelle feci è l’infarto intestinale: 
tenendo conto che il pz aveva avuto in precedenza numerosi infarti miocardici, il che 
significa che ha una tendenza a sviluppare aterosclerosi coronarica, potrebbe avere una 
placca aterosclerotica a livello di qualche vaso intestinale; per cui l’infarto intestinale va 
tenuto in considerazione. Di solito però chi ha un infarto intestinale ha dolore (segno due) e 
spesso diarrea con sangue o sangue senza diarrea. Però è da tener presente nella diagnostica 
differenziale. 

Nel frattempo si pone il problema di cosa fare con il warfarin e l’aspirina: in questo caso vista la 
grossa perdita di sangue che c’era stata e non sapendo ancora la diagnosi, viene deciso giustamente 
di sospendere sia il warfarin che l’aspirina, correndo il rischio (perché in medicina non è tutto così 
prevedibile) che si formi un trombo a livello del device o, se va a ritmo sinusale, a livello della FA, 
e che magari possa partire un embolo e dare un ictus. Però qui nell’immediato si decide di 
sospendere il warfarin e l’aspirina. 

Domanda: warfarin e aspirina sono state sospese perché c ’è stata un ’anemizzazione così grave, o 
sarebbero state sospese anche con un ’Hb intorno ai 9 g/dL? 

Risposta: Personalmente penso che ì ’ abbiano sospese perché hanno trovato 5 g/dL di Hb e quindi 
hanno visto che l’emorragia era grave. Se fosse stata intorno ai 9-10 forse si poteva avere un 
atteggiamento più conservativo. Ma rimane una mia interpretazione. 

EGDS (slide 16-17) 

Quindi il pz fa un’EGDS, pianificata da fare rapidamente. L’EGDS mostra un’ernia iatale di 3 cm e 
un’esofagite circonferenziale (che prende tutto il diametro dell’esofago), quindi un'esofagite severa. 
L’endoscopista vede anche del cibo nello stomaco, e questo è un dato molto importante perché vuol 
dire che l’emorragia non può essere stata massiccia a livello stomaco-duodeno in quanto il sangue 
ha un effetto catartico, purgante, che indurrebbe una svuotamento rapido. Se l’endoscopista vede 
del cibo vuol dire che il sanguinamento può esserci stato in quella sede, ma sicuramente non è stato 
massivo. 

L’immagine dell’EGDS ( slide 17) mostra l’esofagite circonferenziale con essudazione e alcune aree 
di sanguinamento, che indicano un’ esofagite grave, ma non ci sono segni di sanguinamento attivo. 
Qui siamo in un grado D ( classificazione di Los Angeles NclR), che corrisponde a un quadro in cui 
le interruzioni della mucosa coinvolgono più del 75% della circonferenza dell’esofago, quindi è 
un’esofagite grave. L’esofagite è una condizione che può sanguinare, ma nel caso specifico non 
sembra che il sanguinamento derivi da questa esofagite (sempre con un margine di dubbio 
chiaramente). A parte il residuo di cibo. Il duodeno era normale. 



L’esomeprazolo a questo punto è dato per os dato che non c’era nulla a livello stomaco-duodeno e 
inoltre è stato aggiunto il sucralfato . che è una protettore della mucosa gastro-duodenale. Il 
sucralfato viene spesso dato a pz con danno della mucosa, però non c’è evidenza che migliori il 
sanguinamento, quindi è stato dato in modo molto empirico. 

Visto che l’EGDS non mostrava segni di grosso sanguinamento hanno deciso di riprendere la 
terapia scoagulante, dando eparina e.v.. Il medico era seriamente preoccupato che il pz sanguinasse, 
ma dall’altra parte si sarebbe potuto verificare un evento gravissimo come un ictus ischemico, o il 
distacco di un embolo dal ventricolo sx dove c’è il device con conseguente infarto a livello renale, 
intestinale, ecc.. 

Dunque l’incertezza persiste perché il pz, nonostante l’esomeprazolo e il sucralfato, ha continuato 
ad avere me lena per i successivi 3 gg, e i medici sono stati costretti a somministrare 4 unità (1800 
cc) di globuli rossi lavati e hanno di nuovo sospeso la terapia scoagulante. 

Poiché il LVAD è associato con la formazione di trombi a livello ventricolare, è meglio non 
provocare una forte coagulazione immediata dando vitamina K. Solitamente in un soggetto senza 
device, se noi vogliamo coagulare il pz, cioè riportare la scoagulazione alla normalità, ammesso che 
faccia il warfarin (antagonista vit. K), gli diamo vitamina K. In questo caso è meglio non provocare 
una forte coagulazione immediata perché potrebbe in qualche modo scatenare la formazione del 
trombo a livello del ventricolo. 

Esaminando le varie possibilità di sanguinamento, l’esofagite è una ben riconusciuta causa di 
sanguinamento gastrointestinale alto e la terapia anticoagulante che il pz prendeva potrebbe aver 
potenziato il sanguinamento. Poiché il sangue è un agente catartico, la presenza di cibo in stomaco 
rende assai difficile l’ipotesi che questa lesione abbia causato la melena, essendoci cibo lì è difficile 
che il sanguinamento sia stato così massivo a livello dello stomaco, del duodeno o dell’esofago da 
causare melena. Inoltre sebbene la melena possa essere causata da esofagite, questa lesione non 
potrebbe causare l’ematochezia, su questo non ci piove. 

Si giunge alla conclusione che la fonte del sanguinamento gastrointestinale non sia a livello 
dell’esofago. 


Per quello che vi dicevo prima riguardo al VWF, poiché il pz ha questo device, le angiectasie 
devono essere considerate come una fonte possibile. Le angiectasie si verificano molto spesso nel 
colon ascendente, perché c’è una forte pressione di parete: la pressione causa una compressione 
della sottomucosa e delle vene che si dilatano a monte, formando così le angiectasie (rielaborato 
NclR). 

Poiché un’angiectasia nel colon dx è importante nella diagnostica differenziale, è indicata una 
colonscopia. Il problema è che le angiectasie non sono presenti solo nel colon, ma anche nel piccolo 
intestino, che si può studiare con la videocapsula, che però dà dei falsi negativi molto frequenti. Ci 
sono altri metodi per vedere il piccolo intestino, ma sono tutti problematici: per il piccolo intestino 
non c’è ancora una metodologia consolidata come la gastroscopia o la colonscopia. Comunque le 
angiectasie sono molto frequenti anche nell’ileo e nel digiuno. 


Altre indagini strumentali (da slide21 ) 



A questo punto, prima di fare la colonscopia, decidono di fare una scintigrafia con 
ài'%* ’ài%* 'àpi'%* Tecnezio; attraverso questa metodologia marchiamo i globuli rossi e seguiamo, 
monitoriamo, se ci sono dei globuli rossi marcati che vanno dal circolo all’intestino. Tenete 
presente che con questa metodologia si vedono anche delle emorragie dell’ordine dei 0,5 mL/min, 
quindi delle emorragie molto piccole. Quindi fanno questa scintigrafia con 
ài'%* 1 àì 3 A* 'àpi'%* Tecnezio che rivela che c’è un’ aumentata attività nel quadrante superiore sx, 
compatibile con un sanguinamento da una fonte digiunale. È una procedura molto semplice, si fa in 
vena, questi globuli rossi marcati vanno in circolo, e se c’è emorragia vedete il segnale a livello 
intestinale. Il problema è che indica un sanguinamento a livello dell’ ipocondrio sx (left upper 
quadrant), ma non dà un punto preciso; nel nostro caso infatti dice che c’è un’aumentata attività nel 
left upper quadrant che è consistente con un’emorragia a livello digiunale. Questa scintigrafia ha 
una grande sensibilità per il sanguinamento (fino a 0,5 mL/min) ma è inaccurata in quanto non dà 
una localizzazione precisa. Il left upper quadrant include una porzione dello stomaco, le anse del 
digiuno e le aeree del colon intorno alla flessura splenica. Ti dice che c’è un’emorragia, ti dà 
un’idea della zona però non ti dice esattamente dov’è. Però poiché la melena si può formare solo 
dalla flessura epatica in su, il fatto che ci sia sanguinamento a livello della flessura splenica non può 
certamente causar melena; quindi la presenza di melena ci suggerisce che la fonte del 
sanguinamento è più prossimale. 

A questo punto si pone il problema del piccolo intestino, è un problema attuale, non si sa ancora 
cosa fare per andare a vederlo. Il piccolo intestino è una sede molto comune di angiectasie, sebbene 
sia atipico per le angiectasie a livello digiunale sanguinare abbastanza da causare sangue rosso vivo, 
anche se T anticoagulazione potrebbe aver favorito il sanguinamento. L’angiectasia non è un’arteria 
che butta quantità grosse di sangue, il sanguinamento è sempre abbastanza limitato, è una cosa che 
si accumula nel tempo. Altra possibilità è la lesione di Dieulafoy, oppure varici del piccolo intestino 
(rare). 

A questo punto un esame che si potrebbe fare è un’ angio-TC , quindi un’angiografia con la quale 
inietto m.d.c. e vedo se questo va nell’ intestino; il suo limite però è che è meno sensibile della 
scintigrafia, vede solo emorragie abbastanza consistenti, però in questo caso T emorragia è cospicua 
e può essere vista con Tangiografia. Questo è un altro metodo diagnostico che dovete ricordare. 

Altre cose che si possono fare sono la deep enterosopy (o baloon enteroscopy) , tecnica con la quale 
si introduce per bocca una piccola sonda che inseriamo attraverso particolari procedure in digiuno e 
con la quale riusciamo a vedere il digiuno e oggi anche l’ileo. Sono però tecniche molto indaginose 
che vanno fatte sotto anestesia e che possono dare complicanze molto rilevanti come perforazioni, 
pancreatiti, ecc., quindi da noi si preferisce l’endoscopia con capsula a queste tecniche. 

In questo soggetto si fa quindi un’ endoscopia con capsula che mostra un’angiectasia non 
sanguinante a livello del cieco. Nel suo percorso la capsula non mostra invece nessun 
sanguinamento a livello del piccolo intestino. Questa macchia rossa {slide 26) è Tangiectasia che si 
è vista con la capsula, è una lesione rossa piana non sanguinante del cieco che è parzialmente 
oscurata da particelle di cibo ingerito e feci. Questa lesione ha quindi la tipica configurazione di 
un’angiectasia non sanguinante. L’endoscopia con capsula è usata principalmente per vedere lesioni 
a livello del piccolo intestino, ma si possono vedere altre zone come in questo caso in cui si vede 
Tangiectasia a livello del cieco. C’è però un limite, quando un pz ha un’angiectasia a livello del 
cieco nel 20-30 % dei casi ne avrà altre a livello di altri distretti dell’ intestino, quindi se non li ho 
visti con la capsula nel piccolo intestino non è detto che non ci siano, perché ci sono dei falsi 
negativi con la capsula. Questo è sempre da ricordare, perché una capsula può anche non vedere 
un’angiectasia, dipende da come è sistemata a livello dell’ intestino. 



Poiché il sanguinamento si era stoppato, l’ anticoagulazione è stata ripresa con l’eparina e con 
l’ipotesi di fare una colonscopia per andare a vedere meglio questa angiectasia rilevata dalla capsula 
a livello del cieco. 


Nessun sanguinamento nei successivi 4 gg, lo stato emodinamico e i livelli di Hb rimanevano 
stabili, senza bisogno di ulteriori trasfusioni. 

Qua vi ho segnato in rosso (slide 28) un concetto che vi deve restare: la decisione su quando 
ricominciare l’ anticoagulazione è difficile. Qui non abbiamo ancora concluso niente: non sappiamo 
dove sanguina, non abbiamo tamponato il sanguinamento. Anche se quella lesione a livello del 
cieco non sanguinava più, non aveva più melena, la decisione di riprendere la terapia anticoagulante 
è sempre impegnativa perché se non abbiamo fatto niente su quella lesione che prima ha sanguinato 
potremmo far sanguinare la lesione stessa. Ma il fatto di non riprenderla è associato con un 
considerevole rischio di tromboembolismo. Per cui queste sono situazioni in cui il medico è in 
grossa difficoltà. 

Il pz, data la situazione clinica, viene dimesso con warfarin e supplementi di Fe (visto che c’era 
stata una perdita continua di sangue probabilmente era sideropenico) e senza l’aspirina (visto il 
rischio di ri-sanguinamento si decide di dare solo il warfarin, in quanto con warfarin e aspirina 
assieme il potenziamento della scoagulazione è maggiore). Piccolo ragionamento sulla sospensione 
dell’aspirina: questi device intraventricolari inducono una riduzione dell’attivazione delle piastrine 
attraverso la distruzione del VWF. Per cui nei pz portatori di device è quasi inutile dare l’aspirina 
perché il pz ha già “disaggregato” da solo . Inoltre il rischio emorragico associato ai due farmaci è 
maggiore che non dare solo il warfarin. 


Si presenta 10 gg dopo con un altro episodio di feci scure. L’EGDS era normale, l’esofagite era 
guarita. La colonscopia ha rilevato un ’oozing (trasudante di sangue) angiectasia a livello del cieco. 

Trattamento: 

Viene fatta un’emostasi in colonscopia mediante Argon Plasma Coagulation (è una 
termocoagulazione che consta di una sonda elettrica che trasmette l'elettricità attraverso l'argon, un 
gas) e F applicazione di 3 clips che chiudono l’ angiectasia; qui vedete l’angiectasia sanguinante 
rilevata dalla colonscopia a livello del cieco, dopodiché non si vede più nessun sanguinamento 
{immagine slide 30). L’APC è molto efficace nel trattamento delle angiectasie non sanguinanti, ma 
è meno efficace in quello dell’ angiectasie attivamente sanguinanti, in quanto il sangue impedisce 
l’attivazione da parte dell’argon e quindi impedisce la coagulazione; per lesioni sanguinanti invece 
si usa l’elettrocoagulazione (stessa apparecchiatura della sala operatoria) o l’applicazione di clips 
(come in questo caso). 

Il sanguinamento è cessato e il pz è stato dunque dimesso con l’istruzione di prendere il warfarin. 


Dopo 6 mesi il pz si è presentato di nuovo con melena. È stata fatta una deep enteroscopy del 
digiuno prossimale che era normale. Invece la colonscopia ha rilevato 3 piccole angiectasie ciecali 
non sanguinanti. È stata fatta una coagulazione come prima e il pz è stato di nuovo dimesso con 
l’istruzione di prendere solo il warfarin. 



Il pz è stato dimesso che non aveva più sanguinamenti, però dopo 13 mesi è morto per SC, il pz 
aveva una patologia grave e la malattia ha fatto il suo corso. 


Ritornando al caso, questa è una presentazione clinica tipica del pz con angiectasia sanguinante . 
L’angiectasia, soprattutto tra i pz anziani, è una patologia molto frequente; molta gente entra con le 
stesse caratteristiche di questo pz, soprattutto pz tra i 65-70 aa, anemici, che hanno perso sangue, e 
spesso la causa di questo sanguinamento sono le angiectasie. 

Non molta gente ha questo device che supporta la funziona del ventricolo sinistro, però bisogna 
sapere che questi soggetti possono avere più degli altri delle angiectasie che sanguinano. 

LVAD (slide 35-56) 

È un supporto meccanico del circolo inserito nel ventricolo sx nei pz con SC. È un campo che si sta 
rapidamente evolvendo, soprattutto negli USA per il momento. Sono pz con una FE molto bassa; la 
funzione sistolica viene sostituita da questa pompa inserita all’interno del ventricolo sx che 
trasferisce attraverso una tubo dal ventricolo sx all’aorta, grazie alla pompa, il sangue che proviene 
dal circolo polmonare. Vedete ( descrìve immagine slide 36) il device che viene applicato all’interno 
del ventricolo sx e poi c’è questo tubo che va nella parte iniziale dell’aorta e quindi supplisce 
all’attività sistolica del ventricolo sx. 


COMMENTARIO 


Alla presentazione c’era una storia di ematochezia mista a melena che suggeriva una lesione del 
tratto gastrointestinale alto, piccolo intestino o cieco. Un sanguinamento dal tratto gastrointestinale 
alto grave abbastanza da causare ematochezia è usualmente associato ad una compromissione 
emodinamica che vuol dire vuol dire ipotensione (che il pz non aveva), tachicardia, stato di pre- 
sincope, ecc. [...], perché il pz ha perso o sta perdendo molto sangue. Queste sono considerazioni 
da fare quando si presenta un pz che ha contemporaneamente ematochezia e melena. Se avesse 
sanguinato molto dallo stomaco o dal duodeno, la situazione cardiovascolare, emodinamica, sarebbe 
stata molto più compromessa. In base a questo ragionamento, una fonte gastrointestinale alta è stata 
considerata poco probabile. Inoltre l’esofagite del pz non dava segni evidenti di sanguinamento. 
Dopo queste varie valutazioni la lesione più importante si è rilevata essere un’ angiectasia a livello 
ciecale. 

Cosa sono le angiectasie? 

Sono dei vasi, soprattutto vene, che hanno una parete molto sottile, dilatata, e che possono avere o 
meno una fodera endoteliale. La patogenesi è incerta; potrebbe essere associata con l’ostruzione 
cronica, correlata all’età, di vene sottomucose che si estendono dalle vene, alle venule, ai capillari e 
alle arterie fino a creare una comunicazione aterovenosa; ossia le vene nella sottomucosa vengono 
bloccate, vi è una dilatazone a monte fino ad arrivare alle venule, al capillare, fino all’arteriola 
precedente: quindi c’è una specie di comunicazione aterovenosa, in cui lo sfintere pre-capillare 
diventa incompetente e il risultato è una fistola aterovenosa. 



Questo arteriogramma (Slide 53) è un esempio di un’angiodisplasia del colon, dove vedete una 
massiccia presenza di queste vene, vedete il m.d.c. in questa zona, i vasi più grandi, le venule e i 
capillari. Questa ( Slide 55) è un’immagine ingrandita di un’angiectasia, vedete queste vene dilatate 
piene di sangue con una parete molto sottile; era quella che avevamo visto prima a livello del cieco 
in corso di colonscopia. 

Ritornando al caso nostro, in cui abbiamo visto che l’angiectasia era a livello del cieco, l’ipotesi 
dell’ostruzione venosa è consistente con l’osservazione che l’angiectasia molto spesso avviene nel 
colon dx, dove la tensione di parete è alta, che vuol dire che la pressione della sottomucosa è 
particolarmente alta e questo può impedire il passaggio di sangue nelle vene le quali si dilatano e 
trasmettono questa dilatazione a monte. L’angiectasia può sanguinare molto di più non solo negli 
anziani, ma anche in chi ha un’IRC (l'aumento deH'uremia causa una disfuzione delle piastrine), una 
malattia di von Willebrand geneticamente determinata, una SA o un device. Il sanguinamento da 
angiectasia in un pz con SA è chiamato sindrome di Heyde . 

Non è che la stenosi aortica di per sé causi più angiectasie, così come il device o l’IR, ma chi ha la 
SA, per l’inattivazione del fattore del VWF, ha più probabilità di sanguinare rispetto ad uno che non 
ce l’ha, proprio perché l’attività piastrinica è ridotta. Lo shear stress dato dalla stenosi aortica causa 
un aumento del sanguinamento dell’ angiectasie che si fonnano per il meccanismo che abbiamo 
detto prima. Facendo un discorso un po’ più esteso, qui dice che il sanguinamento delle angiectasie 
potrebbe essere aumentato dalla deficienza di VWF acquisito, ma esiste anche una malattia di von 
Willebrand geneticamente detenninata, in cui l’attività del VWF è deficitaria; quella acquisita è 
quella che ad esempio è secondaria alla SA o alla presenza del LVAD, che dal punto di vista 
emodinamico dà gli stessi effetti della SA (shear stress). Nella mia esperienza, chi ha questi 
sanguinamenti da angiectasie spesso ha una SA; è un dato clinico che mi è capitato molto spesso di 
osservare. Questa proteina multimerica di von Willebrand promuove l’aggregazione piastrinica 
facendo da ponte tra endotelio e piastrina circolante, e trasporta il fattore Vili; quando aumenta lo 
shear stress (SA o LVAD) questa grande proteina multimerica perde dei frammenti che non 
promuovono più l’aggregazione piastrinica e questo fatto facilita molto il sanguinamento se uno ha 
un’angiectasia. 

Epidemiologia : 

La prevalenza dell’angiodisplasia del tubo Gl non è attualmente nota; uno studio abbastanza grande 
su pz >50 aa ha dimostrato che l’angiodisplasia era presente nell’ 8 % dei pz (80/964 pz), quindi una 
prevalenza abbastanza alta nel complesso. La prevalenza potrebbe essere anche più alta facendo 
studi iniettivi nei pezzi di colon resecati. Un concetto che mi preme ricordiate è che se trovate 
l'angiectasia da una parte, è molto probabile che ci sia qualche angiectasia da qualche altra parte, 
perché in almeno il 20 % dei pz sono presenti angiodisplasie sincrone. 


Trattamento 


Il trattamento è difficile; in questo soggetto sono state messe delle clips oppure si fa la coagulazione 
con argon, ma è temporaneo, non siamo molto sicuri che duri nel tempo. In linea di massima la 
prima cosa da fare è la terapia di supporto al pz, che ha perso sangue; inoltre, oltre a terapia di 
supporto, liquidi, ecc., va dato un supporto di Fe perché questi pz hanno spesso una perdita cronica 
di sangue e quindi diventano sideropenici. 



Naturalmente, quando c’è sanguinamento, la terapia endoscopica in corso di colonscopia, come è 
stato fatto qua, è la cosa più logica da fare. È molto più complesso se uno ha un’angiectasia del 
piccolo intestino perché raggiungerla è difficile: con la videocapsula la vediamo ma certamente non 
possiamo curarla. La terapia endoscopica include l’elettrocoagulazione con argon, le clips, la 
terapia con elettrocauterizzazione o con il calore. Inoltre cosa che si fa molto spesso è un'aggiunta 
di epinefrina (per es. in un pz che ha una gastrite emorragica a livello dello stomaco, spesso 
l’endoscopista aggiunge sopra dell’ epinefrina per provoca la vasocostrizione, queste sono tecniche 
abbastanza consolidate). Il problema è che mentre lo stomaco, il duodeno e il colon sono facilmente 
raggiungibili con l’endoscopio, nel piccolo intestino bisogna intervenire con la push o deep 
enteroscopy, con tutte le complicazioni che abbiamo detto prima, per cui qui da noi si preferisce 
intervenire chirurgicamente (i vantaggi dell'enteroscopia non sono molto superiori agli svantaggi). 

Nei pz con un sanguinamento molto intenso visualizzabile in corso di angio-TC, si può intervenire 
in corso d’esame facendo un’embolizzazione o infondendo la vasopressina che causa 
vasocostrizione. 

Sono state tentate terapie nel recente passato per il trattamento delle angiectasie come gli estrogeni, 
l’octreotide, ecc., però tutti questi farmaci non sono più raccomandati perché poco efficaci. La 
talidomide è stata usata in via del tutto sperimentale per cui non si sa più di tanto. 

(Ribadisce) Il warfarin e l’aspirina sono somministrati in pz con device ventricolari per minimizzare 
i rischi trombotici. Questi agenti sono probabilmente in grado di facilitare il sanguinamento 
gastrointestinale, ma il sanguinamento indica che c’è una lesione sottostante; ricordatevi sempre 
(questo è un concetto che vi deve restare nella vostra professione futura) che quando c’è 
un’emorragia gastrointestinale e c’è una contemporanea sovrapposizione di un pericolo di 
tromboembolismo, la decisione se sospendere o meno la scoagulazione è estremamente difficile da 
prendere, perché si può sbagliare da una parte o dall’altra, non ci sono soluzioni. Io credo che se un 
pz sanguina, la prima cosa da fare è impedire il sanguinamento, qualunque cosa possa succeder 
dopo è una cosa abbastanza imponderabile; in medicina ci sono anche questi limiti. 

Questo caso ve l’ho presentato anche perché voi capiate che questa situazione scopre le difficoltà 
nel maneggiare emorragie gastrointestinali in pz che richiedono la scoagulazione. 


Lezione di Clinica medica del 7/3/2016 (1) 


Sbobinatatore: Lovato Maria. Revisore: Sponga Laura. 

Argomento: CID. 

Professore: Rossi e Zamboni. 

Il professor Zamboni introduce il professor Rossi, che svilupperà la lezione a partire dal caso 
clinico di una signora attualmente ricoverata. Per la maggior parte della lezione legge passo passo 
le slide; integro queste con i suoi commenti. 

Caso Clinico 


La sig.ra. SB, di anni 72, viene ricoverata per astenia e scadimento delle condizioni generali 



Anamnesi 


• Neoplasia mammaria metastatica sottoposta a mastectomia sx (2007), radioterapia e 
chemioterapia (2013) 

• Ipertensione Arteriosa 

• Recente ricovero per aumento ponderale, con peggioramento degli edemi declivi e riscontro 
di piastrinopenia (PTL 75.000 x 10 A 9/L), metastasi ossee e carcinosi peritoneale, quindi con 
un’evoluzione di quella che era la sua malattia anamnestica. Dimessa con diagnosi di 
“Epatopatia con scompenso ascitico” 

• Ipotiroidismo autoimmune 


Valutazione Multidimensionale Geriatrica 


ADL:4/6 IADL: 1/8 

La paziente, sebbene abbia 72 anni, ha già un’importante compromissione, non soltanto delle 
attività strumentali della vita quotidiana (quindi nelle IADL, uno score di 1/8 è estremamente 
basso), ma anche nelle ADL comincia ad avere quindi le conseguenze, rispetto al suo livello di 
autonomia, derivanti dalle patologie da cui è affetta. 

GDS:3/15 è nella norma 

MMSE: 28/30 dal punto di vista della capacità cognitive è ancora perfettamente attiva 


Terapia Domiciliare 

In parte per l’ipertensione, in parte per la sua situazione ascitica e degli edemi declivi: 

Bisoprololo 1.25 mg 1 cp ore 8 

Lurosemide (Lasix) 25 mg 1 cp ore 8 

Aldactone (Risparmiatore di Potassio) 25 mg 1 cp ore 16 

Acido Ursodesossicolico sciroppo 2 misurini x 2 /die 

Pantoprazolo 40 mg 1 cp ore 12 

Levotiroxina 100 mcg 1 cp ore 6 per l’ ipotiroidismo autoimmune 
Tramadolo 10 gtt x 3 die 


Metoclopramide prima dei pasti 



Esame Obiettivo 


Vigile, parzialmente orientata nel tempo e nello spazio, collaborante. Subittero. Cute e mucose 
disidratate. Polsi periferici presenti e simmetrici. PA 120/70 mmHg, Fc 100 bpm R, satO 98%AA. 
TC 36.1° (apiretica), addome globoso, trattabile, non dolente né dolorabile, Blumberg e Murphy 
negativi. Al torace MV ridotto alle basi, non rumori patologici aggiunti. Non segni di 
sanguinamento attivo, cavo orale deterso. Non edemi declivi all’ingresso. Peso: 64.7 Kg 


Laboratorio 


Leucociti 4,7 xlOà» V L, eritrociti 3,3 xl0 12 /L, Hb 11,3 g/dL, ematocrito 33%, MCV 98 fL, Piastrine 
22xl0à» VL, Glicemia4,5 mmol/L, sodio 131 mmol/L, potassio 3,7 mmol/L, creatinina 113 
umol/L, 

ALT 162 U/L, GGT 285 U/L, ALP 269 U/L, bil 112,5 umol/L, bil diretta 77,8 umol/L, AMMONIO 
75 ug/dl (vn <81 ug/L) Proteine totali 56 g/L, albumina 26,5 g/L, PT 1,45 INR, aPTT 0,86 Ratio 

PCR 13 mg/1, PCT 0,34 ug/L (cut-off 0,5) 

Quindi le piastrine sono ancora diminuite rispetto al ricovero precedente, è in iposodiemia, gli indici 
epatici sono mossi (AST, ALT, GGT, bilirubina), l’INR è aumentato nonostante la paziente non sia 
in terapia anticoagulante e la PCR è solo leggermente mossa. 


Indagini strumentali 

Rx Torace: “Modicamente espansi i campi polmonari con lieve incremento della diafania di fondo. 
Disomogeneamente addensata la regione basale destra a componente mista pleuro-parenchimale”. 
Quindi corrispondente all’obiettività rilevata (murmure ridotto alla base di destra). 

ECG: “FC 92 bpm, Ritmo Sinusale” 

Ecografia Addome completo: “Fegato modicamente aumentato di volume a tessitura parenchimale 
disomogenea con profili sinuosi. Minimi ispessimenti della glissoniana epatica ed un po’ ispessito il 
legamento falciforme (noto quadro di carcinosi peritoneale). Vie biliari non dilatate. Colecisti 
distesa a pareti nette con bile densa nelle porzioni più declivi. Il pancreas non presenza alterazioni 
di rilievo. Milza nei limiti. Invariato il quadro di nefropatia cronica con reni ai limiti inferiori della 
norma iperecogeni e con alcune formazioni cistiche note. Non dilatate le vie escretrici. 

Falda di versamento ascitico distende tutti i recessi addominali con spessore in periepatica di 3-4 
cm circa che si continua lungo le docce lateroconali e che si raccoglie tra le anse intestinali in sede 
sovravescicale.” 


Indagini di secondo livello richieste in seguito al riscontro di piastrinopenia: 
D -dimero: 7,63 mg/L (vn <0,25) nettamente aumentato 



Fibrinogeno: 0,96 g/L (vn 2,00-4,00) basso 
Anti trombina: 37% (70-130) circa la metà dell’atteso 
Piastrine: 22 xlOà» VL 
PT 1,45 INR, aPTT 0,86 Ratio 

Indagini infettivologiche eseguite per PCR mossa: 

Urocoltura: nessuno sviluppo 
Emocoltura: nessuno sviluppo 

Queste indagini erano state richieste nel sospetto di una patologia della coagulazione, confermato 
dal risultato degli esami. 

CIP (coagulazione intravascolare disseminata) 

Introduzione ed Epidemiologia 

Precedentemente chiamata coagulopatia da consumo, sindrome da defibrinazione 

Processo sistemico che produce due condizioni: trombosi ed emorragia contemporaneamente 
(soprattutto nel quadro acuto). 

Vedremo dopo la differenza tra CID acuta e cronica, che hanno manifestazioni diametralmente 
opposte. 

Associata a situazioni patologiche definite, caratterizzate da: 

• Esposizione ai procoagulanti del sangue 

• Formazione di coaguli di fibrina in circolo 

• Fibrinolisi 

• Deplezione dei fattori della coagulazione, che quindi vengono consumati 


Danno d’organo 


Incidenza difficile da determinare ed in genere sottodiagnosticata. Avviene in circa un ricovero 
ospedaliero su 100 (frequenza molto elevata). 


Nell’81% dei casi è associata a SIRS (systemic inflammatory response syndrome), che 
normalmente evolve nello shock settico, conseguente a sepsi. 

Nelle CID severe acute la mortalità raggiunge il 75%, difficile capire quanto dipende dalla 
patologia sottostante e quanto sia relativo all’evoluzione in CID di queste patologie. 

Causa neoplastica nel 15% dei casi di CID. 


Patogenesi 

Principalmente legata ad un incontrollata ed eccessiva produzione di trombina, che conduce a una 
deposizione sistemica intravascolare di fibrina 

[Ripasso della coagulazione (slide 9): 

• via estrinseca: danno tessutale fuori dal vaso à produzione di fattore tessutale e 
tromboplastina che determina poi l’attivazione del fattore X 

• via intrinseca: danno alla parete interna dei vasi à fattori della coagulazione 

Convergono sulla via comune: il fattore X attivato determina la conversione della protrombina in 
trombina, che a sua volta attiva la conversione del fibrinogeno in fibrina e quindi la formazione del 
coagulo] 

Di questa diapositiva (slide 10) vorrei porre l’attenzione su alcuni aspetti che vi fanno capire perché 
gli esami che abbiamo richiesto per indagare la CID sono risultati effettivamente alterati: 

• abbiamo l’attivazione della via estrinseca con il fattore tissutale; l’attivazione del fattore X 
che agisce sulla trombina e determina la conversione del fibrinogeno in fibrina; questo 
fenomeno è amplificato (in caso di CID) e il risultato è che tutto il fibrinogeno viene 
convertito in fibrina e quindi lo troverò basso . 

• dall’altra parte (via intrinseca) abbiamo il plasminogeno che viene convertito in plasmina, 
mentre l’attivatore del plasminogeno viene inibito dal PAI, che è l’ inibitore dell’attivatore 
del plasminogeno. La plasmina determina la conversione della fibrina nei prodotti di 
degradazione della fibrina, di cui il più famoso (che andiamo a misurare quando sospettiamo 
la CID) è il D-dimero. Quindi, siccome i prodotti di degradazione della fibrina aumentano 
esponenzialmente in caso di CID, aumenta anche il D-dimero , che troverò alto . 

• Inoltre, i fattori preposti a prevenire un eccessivo fenomeno di trombosi, e in particolare 
l’ anti trombina III , cercando di compensare l’eccesso di trombosi, si riducono; quindi troverò 
bassi i livelli di antitrombina III (nel caso clinico 37% invece di 70-130) 

Quindi abbiamo da una parte un eccesso di formazione di fibrina, dall’altra un’alterazione di quelli 
che sarebbero i meccanismi deputati all’eliminazione della fibrina, e come conseguenza abbiamo 
una trombosi dei vasi di piccolo e medio calibro. 

Quindi qual è la cascata fisiopatologica dei fenomeni che stanno alla base della CID? Che la 
coagulazione intravascolare determina anche un consumo delle piastrine (vedi le piastrine della pz 



ricoverata) e dei fattori della coagulazione ; inoltre abbiamo deposizione di fibrina all’interno del 
microcircolo, che determina una fibrinolisi secondaria, e quindi la produzione dei prodotti di 
degradazione della fibrina (D-dimero). Questo fenomeno, unito al fatto che le piastrine e i fattori 
della coagulazione si abbassano, determina la manifestazione clinica più pericolosa 
immediatamente per la vita del paziente, che è la diatesi emorragica. La deposizione di fibrina 
detennina due fenomeni: da una parte l’angiopatia emolitica, quindi una forma di anemia, e 
dall’altra quello che è un danno ischemico dell’organo, che poi determina manifestazioni 
trombotiche. Quindi da una parte nella CID acuta abbiamo in particolare il sanguinamento, 
dall’altra prevalentemente le manifestazioni trombotiche. 


Quadri clinici 

CID Cronica Compensata 

CID che va incontro ad un compenso, infatti le conseguenze di una CID dipendono da: 

• Causa (e se è possibile agire su di essa limitandone gli effetti) 

• Rapidità con la quale l’evento originario si è sviluppato 

Se l’attivazione avviene lentamente l’organismo attiva dei meccanismi di compenso, infatti 
l’eccesso di procoagulanti prodotti predispongo alla trombosi, ma se il fegato è ben funzionante 
compensa il consumo di fattori della coagulazione e il midollo osseo mantiene adeguati livelli di 
piastrine e quindi la diatesi emorragica non sarà clinicamente evidente nei pz con CID cronica. 
Infatti la presentazione clinica della CID cronica compensata è in primo luogo caratterizzata da 
manifestazioni trombotiche venose e arteriose. 


CID Acuta Scompensata 

Dominata da coagulazione intravascolare 

• Deplezione di piastrine, fibrinogeno, protrombina, e fattori V e Vili 

• Produzione, attraverso l’azione della plasmina, di fattori di degradazione dei prodotti della 
fibrina, che interferiscono ulteriormente con l’emostasi 

Conseguenze cliniche sono la diatesi emorragica sistemica profonda da ferite (es. pz post 
chirurgici), cateteri venosi, e cateteri vescicali, così come sanguinamenti in tessuti profondi (più 
subdoli). Nel sospetto di CID devo andare a cercare l’emorragia. 

I filamenti intravascolari di fibrina causano lesioni meccaniche a carico dei globuli rossi circolanti 
producendo anemia emolitica microangiopatica. 

In questa diapositiva (slide 14) avete un’illustrazione di come questo avvenga: nella fotografia di 
microscopia elettronica in alto a sinistra il GR viene strozzato dalla presenza a livello dei vasi di 
filamenti di fibrina. Questo determina quello che si vede in microscopia normale (in basso a destra) 



, ovvero la presenza di schistociti all’interno del sangue periferico, quindi GR traumatizzati, 
lesionati. 


Etiologia ed epidemiologia 
Cause più comuni di CID 

• Sepsi 

• Trauma e distruzione tissutale (es: pancreatite) 

• Neoplasia (tumori solidi e alcuni tipi di leucemia) 

• Complicazioni in ambito ostetrico (preeclampsia, embolismo del liquido amnoiotico, distacco 
di placenta) 

• Anormalità vascolari (aneurisma vascolare, emangioma di grandi dimensioni) 

In 2 studi di 346 e 1 18 pazienti con CID, le seguenti possibili cause vennero riscontrate: 
o Infezione sistemica rilevanti (26-40%) 
o Neoplasia (24-7%, circa 15%) 
o Chirurgia e trauma (19-24%) 
o Malattia epatica (8%) 
o Miscellanea (23%) 


Sepsi 

Classicamente la CID veniva associata a una sepsi legata a infezione da meningococco. Sempre 
storicamente si associava la CID al 30-50% dei pazienti con sepsi da Gram negativi. In realtà studi 
epidemiologici più recenti hanno dimostrato che la CID si può sviluppare indipendentemente dal 
fatto che la sepsi sia da Gram negativi o Gram positivi. Quindi non esiste una causa batterica 
prevalente , sia Gram+ che Gram-. 

Perché si sviluppa CID in corso di sepsi? Si sviluppa a causa di uno dei fenomeni associati alla 
sepsi e allo shock settico, cioè per la secrezione di citochine infiammatorie, che sono in grado di 
attivare tutte le vie sopracitate: 


Inibizione della fibrinolisi 

Depressione dei sistemi inibitori della formazione di fibrina 
Attivazione della coagulazione associata al fattore tissutale 



Quindi complessivamente queste vie patogenetiche conducono al fenomeno della CID conclamata 
con sanguinamento e trombosi a carico del microcircolo. 


Modelli animali di CID hanno documentato come l’endotossina batterica abbia un ruolo centrale, in 
quanto determina: 

• Produzione di Trombina 

• Soppressione dei normali meccanismi anti trombotici 

[Downregulation del sistema proteina C/trombomodulinaAlterazione del meccanismo di fibrinolisi] 

La presentazione clinica è determinata da equilibrio tra produzione di trombina, deplezione fattore 
della coagulazione e trombolisi. Quindi in alcuni casi possiamo avere un quadro più emorragico in 
altri un quadro più trombotico. 

Altri fattori presenti nella sepsi che possono influenzare negativamente la prognosi di questi pz 
sono: 

• Ridotto flusso sanguigno legato alla riduzione della pressione, collegata alla condizione di 
shock settico 

• Danno tissutale che favorisce ulteriore produzione di trombina (anche in relazione 
all ’ipoperfùs ione) 

• Alterata perfusione o funzione epatica che determina inadeguata rimozione epatica dei 
procoagulanti attivati circolanti (importante funzione di equilibrio tra fattori protrombotici e 
scoagulazione svolta dal fegato) 

Meccanismi della CID nello Shock 


o Via Estrinseca: via principale, maggiormente coinvolta; ci sono lavori con modelli sperimentali 
che hanno dimostrato come, se inibisco il fattore tissutale questo determina una soppressione della 
formazione di trombina indotta dall’ endo tossina batterica. Inoltre, in soggetti sani umani sottoposti 
all’iniezione di un bolo di endotossina, la somministrazione di un inibitore della via del fattore 
tissutale questo produce un inibizione dose dipendente dell’attivazione della coagulazione. Quindi 
anche secondo questo modello la principale protagonista nello sviluppo di CID nello shock settico 
sia la via estrinseca della coagulazione. 

o Via intrinseca: l’endotossemia attiva il fattore XII [determina la conversione di prekallikreina in 
kallikreina e chininogeno in chinina circolante; media l’aumento della permeabilità vascolare, 
vasodilatazione, e shock]. In modelli sperimentali che abbiano inibito l’attivazione della via 
intrinseca migliora l’ipotensione (importante caratteristica dello shock settico) ma non la CID. E’ 
quindi una prova inversa di come sia la via estrinseca quella principalmente coinvolta e non 
l’intrinseca. 

L’attivazione della coagulazione è conseguenza del danno endoteliale, in quanto aumenta 
l’espressione e il rilascio di sostanze procoagulanti da parte di granulociti e macrofagi (es. fattore 
tissutale). Può essere una azione diretta dell’ endotossina e di altri lipopolisaccaridi di membrana o 
può essere indiretta con la mediazione delle citochine infiammatorie (es. interleuchina-6 e tumor 
necrosis factor alpha) 



[Seguono due slide (23 e 24) che il professore non cita nemmeno. Le riporto per completezza: 
Meccanismi accessori : 

o Può essere coinvolta in pazienti con sepsi da meningococco 

• Associato con elevati livelli di microparticelle circolanti, che originano da piastrine o 
granulociti, e hanno attività procoagulante* È stato riportato che pazienti con le manifestazioni 
più severe di CID avevano microparticelle che quando addizionate a plasma normale in vitro 
generarono un sostanziale accumulo di trombina o Batteri Gram positivi (Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae, and Clostridium perfringens) 

o Infezioni virali (eg, varicella, hepatitis) sono state raramente state associate con CID 
Meccanismi di possibile associazione non sono noti] 


Trauma e Chirurgia Maggiore 

La CID Acuta è una comune e potenzialmente grave complicazione di traumi e interventi di 
chirurgia maggiore attraverso il rilascio di enzimi tissutali e fosfolipidi dai tessuti danneggiati nel 
circolo sistemico scatena l’attivazione di gruppi di citochine e del sistema dell’emostasi. La gravità 
della coagulopatia in queste condizioni è un predittore di outcome avversi. L’incidenza di CID tra 
pazienti con trauma che sviluppano SIRS (sustained systemic inflammatory response syndrome) e 
che quindi possono anche evolvere in shock è maggiore del 50%. La comparsa di CID e SIRS sono 
forti determinanti di disfunzione multiorgano nel paziente traumatizzato e determinanti anche della 
prognosi degli stessi. 

Trauma cranico 


In uno studio di 159 pazienti con trauma cranico maggiore è stata rilevata CID in 
» 41% di quelli con evidenza alle immagini TAC di trauma cerebrale 

* 25% di quelli senza trauma cerebrale 

» CID si è sviluppata 1-4 ore dopo il trauma ed era associata con elevata mortalità 

Un altro studio ha rilevato evidenza di rilascio di procoagulanti e formazione di trombina nel 
circolo cerebrale entro le 6 ore dopo trauma cranico severo. Tali condizioni erano associate con 
aumento del D-dimero e delle concentrazioni di fibrina nel sangue venoso centrale con 
corrispondente attivazione di entrambe, coagulazione e fibrinolisi. 


Neoplasia (come nel caso clinico) 



Terza più frequente causa di CE) dopo infezioni e traumi. Corrisponde a circa 7-15% dei casi. La 
neoplasia determina uno stato di ipercoagulabilità e la CID è la più comune coagulopatia. Descritta 
nel 15% dei pazienti con malattia avanzata e nella maggior parte dei pazienti con leucemia 
promielocitica acuta (APML). 


Complicazioni Ostetriche-Ginecologiche 

Possono dar luogo a CID (e sono collegate anche ad alcuni casi recenti di cui hanno parlato le 
cronache), in particolare: 

o Abruptio placentae (distacco di placenta) 

o Eclampsia o preclampsia severa 

o Aborto settico 

o Morte fetale intrauterina 

o Embolia da liquido amniotico 


Varie (23%) 

• Inserzione di shunt peritoneovenoso (valvola di Denver) è frequentemente complicato da CID. 
Legata all’entrata in circolo di endotossina o altro materiale procoagulante nel liquido ascitico. 
L’incidenza di CID in questo setting può essere ridotta al minimo da drenaggio intraoperatorio 
dell’ascite prima di inserire lo shunt. 

• Reazione emolitica acuta in corso di trasfusione di sangue: distruzione degli eritrociti del 
donatore da parte di anticorpi preformati del ricevente. Usualmente legata ad incompatibilità ABO, 
quindi se trasfondiamo un pz con una sacca di sangue non compatibile con il suo gruppo sanguigno. 

• Frequente complicazione di ustione : si verifica nel 45% dei pazienti ricoverati in terapia 
intensiva con ustioni letali (Studio 4 aa nell’ ER di Chicago). 

• Morso di serpente a sonagli o vipera in quanto i veleni contengono una varietà di sostanze che 
possono interferire con la normale coagulazione 

• Nella cirrosi ci sono numerose alterazioni della coagulazione, complicate e amplificate da 
ridotta sintesi di proteine della coagulazione. Nell’ insufficienza epatica fulminante e 

nell’ insufficienza epatica grave terminale può essere osservato quadro similCID. Una CID di basso 
grado subclinica è comune nei pazienti con cirrosi, dovuta in parte all’ assorbimento delle 
endotossine dall’intestino 

• CID può essere associata a rabdomiolisi , ipertermia , ARDS (acute respiratory distress 
syndrome), e insufficienza renale in pazienti con sovradosaggio di amfetamine 


Porpora fulminante , caratterizzata da necrosi emorragica della cute, può essere associata a CID 



Manifestazioni cliniche 


La CID acuta e cronica dal punto di vista fisiopatologico sono due malattie diverse, legate alla 
velocità dell’ instaurarsi delle condizioni che le determinano. 

CID acuta 

Scompensata 
Accumulo TF 
Si sviluppa in breve tempo 

Sanguinamento, disfunzione renale (IR), epatica, respiratoria, shock, tromboembolia e 
coinvolgimento SNC (tanto più è acuta tanto più è pericolosa per la vita del paziente) 

CID cronica 

Compenso presente 

Diminuzione TF 

Sviluppo graduale e progressivo 

Può essere asintomatica o il paziente avrà delle manifestazioni prevalentemente trombotiche 
comunque di minor entità 


Sanguinamento 

Petecchie ed ecchimosi sono comuni in associazione con stillicidio ematico da sedi di ferite, cateteri 
venosi periferici, cateteri vescicali, e in alcuni casi, superfici mucose. Può mettere a rischio la vita 
del paziente se coinvolge tratto gastrointestinale (melena o rettorragia), polmoni, o il sistema 
nervoso centrale. Dopo procedure chirurgiche, emorragie possono svilupparsi attorno a cateteri, 
drenaggi, e tracheostomie, e il sangue può accumularsi nelle cavità sierose toraciche o addominali. 

Interviene Zamboni: rispetto alla cosa più grave che può accadere in questi pazienti, cioè la 
comparsa di sanguinamento, non aspettatevi sempre un sanguinamento massivo, ma osseri’ate 
attentamente il paziente con I ’ esame obiettivo, che deve essere quotidiano e molto attento alla 
comparsa di petecchie, che devono essere cercate soprattutto nelle zone dove il paziente può avere 
degli sfregamenti o nelle zono declivi. Quindi importante sapere coni ’ è la cute del nostro paziente! 
Importante indagare anche il cavo orale: chiedere se vedono del sangue durante I ’ igiene orale. 

L ’ osservazione deve essere quindi particolarmente meticolosa, senza fretta, indagando tutti gli 



angoli della cute, a livello degli elastici degli indumenti intimi, ecc perché il sanguinamento può 
anche precedere V abbassamento dei valori piastrinici! 


Insufficienza Renale Acuta 

Avviene nel 25-40% di pazienti con CID acuta. Sono due i meccanismi principali coinvolti: 

Microtrombosi delle arteriole afferenti del glomerulo renale che può produrre ischemia o 
necrosi corticale 

o Ipotensione e/o sepsi può determinare necrosi tabulare acuta (non so perché sia così 
rimpaginazione, da come è stato presentato sembrava piuttosto un “terzo meccanismo ” NdR) 

Danno endoteliale endotossina indotto che può predisporre a formazione di trombo 
intrarenale attraverso vari meccanismi 

o Promuovendo direttamente l’aggregazione piastrinica 

o Riducendo il rilascio di ossido nitrico (endothelium-derived relaxing factor), che normalmente 
inibisce l’aggregazione piastrinica 

o Aumentando la sintesi di inibitore attivatore del plasminogeno tipo 1 (PAIl), che determina 
riduzione dell’attività fibrinolitica. 


Disfunzione epatica 

Spesso la CID si associa a disfunzione epatica (come nel caso clinico). L’ittero è comune nei 
pazienti con CID e può essere legata a una malattia epatica e/o all’aumento della produzione di 
bil ir ubina secondario ad emolisi (schistocistosi da fibrina). Il danno epatocellulare può essere 
prodotto da sepsi e ipotensione, collegate magari alla condizione di shock. 


Malattia Polmonare 

Anche i polmoni possono essere coinvolti in caso di CID. Possiamo avere emorragia polmonare con 
emottisi e dispnea, che può essere determinata da danno endotelio vascolare. Inoltre, sepsi e traumi 
sono cause di acute respiratory distress syndrome (ARDS) oltre che di CID. La microtrombosi 
diffusa legata a CID può essere presente anche nel distretto polmonare e può aumentare il danno 
polmonare legato ad ARDS. 


Disfunzione del Sistema Nervoso Centrale 



Anche il SNC può essere coinvolto dalle conseguenze dirette della CID, che possono determinare 
anche quadri gravi come coma, delirium, TIA o ictus, in relazione a formazione di microtrombi, 
emorragie e ipoperfusioni. 


Diagnosi ed esami di laboratorio 

Esami alterati in corso di CID, in particolare nella manifestazione acuta: 

• Piastrine basse in pz senza precedenti problematiche di tipo ematologico, in particolare se la 
piastrinopenia si sviluppa rapidamente; in una situazione di CID cronica non è detto che le 
piastrine siano così basse 

• (Aumento schistociti) 

• Allungamento di PT e aPTT sono un altro campanello di allarme 

• (Activated clotting time aumentato) 

• Attività dell’ antitrombina III bassa, perché si consumano i fattori di compenso 

• Fibrinogeno basso, consumato nella formazione di fibrina; lo troverò basso (o normale) 
anche in pazienti in cui me lo aspetterei molto alto, come nella condizione di shock settico; 
trovare 200 di fibrinogeno in un pz con procalcitonina positiva (e quindi in shock settico), 
l’esame è solo apparentemente normale, perché è molto più basso dell’atteso; il fatto di non 
trovarlo alto mi deve far sospettare una possibile CID 

• (FDP aumentati) 

• D-dimero molto alto; è tuttavia un esame aspecifico, perché si può alzare anche in altre 
condizioni (es. trombosi, flogosi, ...), devo combinarlo con gli altri esami per potere 
approfondire il mio sospetto 

• (Total protein C bassa) 

• (TAT variabile) 

• (PAP bassa) 


CID Acuta 

Diagnosi di CID acuta è suggerita da: 

Anamnesi (sepsi, trauma, post-chirurgia, neoplasia) 

Presentazione clinica 

Trombocitopenia da moderata a severa (<100,000/pF) 

Presenza di danno microangiopatico allo striscio periferico; gli schistociti possono essere 
valutati dal laboratorista o in ematologia 

Diagnosi è confermata da 

Analisi di laboratorio che dimostrino evidenza di aumento della produzione di trombina 
(ridotto fibrinogeno) e fibrinolisi (elevati FDP e D-dimero, quest’ultimo ad oggi viene chiesto da 
solo) 



Il grado di anormalità in questi rilevamenti può correlare con l’estensione del coinvolgimento 
d’organo 


Fibrin Degradation Product (D-dimero) 

La CID clinicamente significativa è una diagnosi improbabile se non ci sono evidenze biochimiche 
di aumentata fibrinolisi; quindi livelli elevati di D-dimero, che riflettono la degradazione della 
fibrina, sono il più comune (e importante) parametro, per quanto aspecifico: se è basso è difficile 
che si tratti di CID, o perlomeno di CID acuta. [La misurazione del D-dimero è più specifica anche 
se meno sensibile di un test di agglutinazione al lattice per valutare i prodotti di degradazione della 
fibrina. Metodo di scelta è l’ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)] 


[PT e PTT 

Prolungamento tempo di protrombina (PT): riflette ridotta attività dei componenti della via 
estrinseca e comune della coagulazione. Include fattori VII, X, V, e protrombina, che sono i più 
frequentemente ridotti nella CID. 

Tempo parziale di tromboplastina attivato (aPTT): misura la via intrinseca e comune della 
coagulazione. È sensibile a carenza di fattori XII, XI, IX e Vili; meno sensibile del PT per le 
carenze dei componenti della via comune.] 


Fibrinogeno 

Usualmente basso nella CID scompensata acuta. Come già detto prima può essere elevato in 
determinate condizioni quindi, un fibrinogeno piasmatico di 200 mg/dL, sebbene nel range di 
normalità, ma incompatibile con il quadro del nostro paziente, può rappresentare un calo 
significativo che mi porta a sospettare la CID in un paziente il cui livello basale, a causa di 
sottostante neoplasia, sepsi, o infiammazione, dovrebbe essere 800-1000 mg/dL. 


La CID acuta è inoltre caratterizzata da ridotti livelli di inibitori endogeni della coagulazione 
come antitrombina III (ATIII), proteina C, e proteina S (misurabili con i kit). La proteina C è stata 
proposta (con scarsa fortuna) anche come terapia della CID. 

[Marcata riduzione dei livelli di AT al presentarsi di shock settico può essere un marker sensibile di 
prognosi sfavorevole, favorendo la persistenza di uno stato procoagulante. 

Un altro marker potenzialmente utile è la misurazione dei monomeri solubili della fibrina, poco 
disponibili sul mercato] 


CID cronica 



Nella CID cronica si assiste ad una maggiore variabilità di esami di laboratorio, il quadro è sempre 
più sfumato in quanto abbiamo un consumo più lento dei fattori della coagulazione che può essere 
controbilanciato da un aumento della sintesi di queste proteine in particolare da parte del fegato. 

La conta piastrinica può essere solo moderatamente ridotta 

Fibrinogeno piasmatico è spesso normale o lievemente aumentato 

PT e aPTT possono essere nei livelli di norma 

Diagnosi può essere basata sull’evidenza della microangiopatia allo striscio di sangue 
periferico e elevati livelli di FDP ed in particolare del D-dimero 


Questa (slide 46) è una tabella riassuntiva dell’andamento degli esami di laboratorio pubblicata 
recentemente sul NEJM (in realtà l’articolo è sui sanguinamenti e le coagulopatie in terapia 
intensiva). E’ interessante notare come il quadro di CID sia molto tipico, la combinazione dei 
reperti biochimici è simile solo all’insufficienza epatica negli stadi terminali, dalla quale si 
differenzia solo per la presenza delle “fragmented red cells” nel sangue periferico. E’ evidente che 
in questo caso la clinica precedente sarà stata molto diversa e importante. 


Riguardiamo gli esami del caso clinico presentato: 

D -dimero: 7,63 mg/L (vn <0,25) - nettamente aumentato 

Fibrinogeno: 0,96 g/L (vn 2,00-4,00) - nettamente ridotto 

Antitrombina: 37% (70-130) - nettamente ridotta 

Piastrine: 22 xlOà» VL - basse 

PT 1,45 INR - aumentato, aPTT 0,86 Ratio 

Urocoltura: nessuno sviluppo Emocoltura: nessuno sviluppo 


“Overt DIC” Scoring System 

Esiste uno score (slide 48), che ci aiuta nel processo diagnostico per definire la probabilità che il 
nostro paziente ha di avere o meno la CID, che è abbastanza diffuso e validato in letteratura, anche 
dalla Società Internazionale della Trombosi e dell’Emostasi (ISTH). 


Devo valutare se il paziente abbia o meno una condizione clinica che possa essere associata a CID 
(DIC acronimo intemazionale, CID il corrispondente italiano). 



Nel caso in cui il paziente abbia una condizione sottostante compatibile posso utilizzare 
quest’algoritmo, che si basa esclusivamente sullo score derivante dagli esami di laboratorio che 
chiedo per confermare il sospetto. 

• Conta piastrinica: >100000 — > 0; <100000 ma >50000 — > 1; <50000 — > 2 

• D-dimero: nessun aumento — > 0; aumento moderato — > 2; aumento importante — > 3 

• PT: <3sec — > 0; >3s ma <6s — > 1; >6s — > 2 

• Fibrinogeno: >1 g/1 (lOmg/dl) — > 0; <lg/l — > 1 

Calcolo lo score dalla somma dei punteggi dei diversi items e se lo score è >=5 la mia diagnosi è 
compatibile con CID; se invece è <5 la diagnosi è suggestiva ma non c’è un’alta probabilità che il 
mio paziente abbia una CID. 

Ulteriore motivo di utilità di questo score è che esistono un paio di studi che hanno valutato come 
questo indice sia anche un indice prognostico: se il mio pz ha uno score da 5 a 7 la 
prognosi/mortalità a un mese (28 giorni) sarà molto peggiore. 

Vediamo il caso della nostra paziente: 2 (piastrine) + 2 (D-dimero) + 1 (PT) + 1 (fibrinogeno) = 6. 
Lo score complessivo è di 6 quindi molto probabilmente ha una CID. 


Trattamento 


La CID acuta è una seria complicanza che si associa con elevata mortalità, determinata in parte da 
gravi patologie sottostanti, quindi il trattamento parte, se possibile, dalla cura della condizione 
clinica sottostante. La mortalità riportata varia tra il 40 e 1’ 80% in pazienti con sepsi severa, trauma, 
o ustioni estese. I fattori di rischio per decesso includono: 

• Età avanzata 

• Severità della disfunzione d’organo quindi che conseguenze la CID acuta abbia già determinato 

• Il grado di anormalità dell’emostasi, che indaghiamo con lo score “Overt DIC” 

Non è chiaro se gli outcome sfavorevoli in sepsi e traumi rifletta gli effetti della CID e le 
conseguenze della risposta infiammatoria sistemica o piuttosto la condizione clinica da cui il 
paziente è affetto. 

Quindi le armi che possiamo utili z zare contro la CID non sono tante: la cosa più importante è la 
correzione della malattia sottostante e dei fattori scatenanti ; il supporto emodinamico , essendo molti 
di questi pazienti in shock, è essenziale. Molti pazienti non richiedono specifica terapia per la 
coagulopatia, sia perché è di breve durata o perché non è severa abbastanza da determinare un 
rischio aumentato di sanguinamento o trombosi. 

In situazioni selezionate, è indicato l’uso di terapia con componenti del sangue (piastrine o plasma) 
o, nel caso in cui le manifestazioni trombotiche siano prevalenti, si può utilizzare anche l’ eparina . 


[Non ci sono studi controllati che dimostrino chiaramente benefici. Il ripristino di livelli fisiologici 
di antitrombina può essere un’ulteriore opzione terapeutica. Agenti antifibrinolitici, come acido 




epsilon-aminocaproico (EACA) or aprotinina, è generalmente controindicato. Inibitore del sistema 
fibrinolitico può aumentare il rischio di complicazioni trombotiche] 


Trasfusione di piastrine e plasma fresco congelato (PFC) 

I pazienti con CID sanguinano a causa della trombocitopenia e della carenza di fattori della 
coagulazione, tuttavia se non c’è un sanguinamento in atto sottopongo il paziente a trasfusione con 
piastrine solo se ha un livello estremamente basso di piastrine (o alto rischio di sanguinamento). Il 
trattamento inoltre è giustificato in pazienti che hanno sanguinamenti maggiori, o a rischio elevato 
di sanguinamento (es dopo chirurgia), o richiedano di essere sottoposti a procedure invasive. 

Cut-off riconosciuti in letteratura: 

• I pazienti con marcata trombocitopenia (< 20,000/pL) o quelli con moderata trombocitopenia 
(< 50,000/pL) ma solo in presenza di un sanguinamento clinicamente rilevante devono essere 
sottoposti a trasfusione (1 o 2 unità di piastrine per 10 kg al giorno). Questi pazienti tipicamente 
presentano un aumento della conta piastrinica dopo trasfusione minore dell’atteso, dovuto al 
concomitante consumo piastrinico 

• Pazienti con sanguinamento attivo con un aumento del tempo di protrombina (INR) e/o una 
concentrazione di fibrinogeno <50 mg/dL (0,5 g/L) trovano indicazione ad essere trasfusi con 
plasma fresco congelato o crioprecipitato. Preferibile mantenere il livello di fibrinogeno sopra i 100 
mg/dL. 


Eparina 

Somministrazione di eparina è generalmente limitata ai pazienti con CID cronica compensata e 
manifestazioni prevalentemente trombotiche . Non viene data nella CID acuta in quanto alcuni studi 
hanno dimostrato che c’erano più rischi che benefici. Altre indicazioni sono la tromboflebite 
migrante e ischemia aerale (a carico degli arti). 


Concentrato di Proteina C 

La proteina C e la proteina S risultano ridotte, per cui era stata proposta come terapia l’utilizzo di 
proteina C in corso di CID, ma le evidenze cliniche, che sembravano incoraggianti negli studi base 
e sui modelli animali, non sono poi stati confermati nell’uomo; quindi la proteina C non viene 
utilizzata. 


Antitrombina 

Ci sono alcune evidenze di beneficio ma i risultati sono contrastanti. [Sebbene alcuni studi clinici 
abbiano suggerito che la terapia con AT è benefica in pazienti con sepsi severa o shock settico, un 
trial randomizzato controllato contro placebo in 2314 pazienti con sepsi non ha trovato beneficio, in 



termini di mortalità, dalla somministrazione di AT, mentre è stato osservato un aumentato rischio di 
sanguinamento nei soggetti che avevano ricevuto sia AT che eparina] 


Nel caso della nostra paziente è stata quindi posta diagnosi di: “ Coagulazione intravascolare 
disseminata che da acuta si è cronicizzata in paziente con neoplasia mammaria metastatica. 
Insufficienza Renale Cronica” 


Come terapia è stato attuato un controllo dell’attivazione dei processi coagulativi attraverso il 
monitoraggio degli esami della paziente e la reintegrazione dal punto di vista trasfusionale per 
quanto riguarda il patrimonio piasmatico ed eritrocitario quando la paziente si è anemizzata e si è 
osservato un miglioramento degli esami tra la prima, la terza e l’ottava giornata di degenza (slide 
60); si vede come il quadro, da acuto si sia poi in parte stabilizzato. Il D-dimero ha raggiunto un 
massimo di 8,31 e poi si è ridotto; il fibrinogeno è aumentato; l’ antitrombina è risalita, con le 
trasfusioni di plasma, al 44%; le piastrine, da 22000, sono arrivate a 60000 e si sono stabilizzate. 
Anche PT e aPTT progressivamente si sono normalizzati. 


Zamboni: 

Riguardo al caso clinico e alla diagnosi fatta nell’altro ospedale: la diagnosi di epatopatia con 
scompenso ascitico era plausibile, c’erano tutti i dati di laboratorio che facevano pensare ad una 
insufficienza epatica infatti quelli che sono i tre pilastri della funzione epatica erano tutti alterati: 
INR mosso, albumina bassa e bilirubina elevata, come in un quadro di cirrosi scompensata con 
versamento ascitico. La signora proveniva da un altro ospedale, dove Lasche era stata trattata in 
maniera molto aggressiva, erano state fatte delle paracentesi evacuative molto importanti (anche 4-5 
L); aveva avuto un’evoluzione in senso peggiorativo delle condizioni cliniche: un quadro sistemico 
caratterizzato da ipotensione, insufficienza renale (creatinina di 1,4- 1,5; clearance stimata di ?non si 
capisce) e un quadro fortemente in peggioramento. 

Andando a vedere gli esami svolti nell’altro ospedale e quelli svolti ambulatorialmente prima di 
essere ricoverata, la cosa più evidente era la riduzione dei valori delle piastrine (entra con 30-40 
mila piastrine). 

Segue una fase con ulteriore abbassamento delle piastrine (sotto 20000) a cui segue trasfusione di 
piastrine pur in assenza di sanguinamento evidente. 

Quindi la diagnostica differenziale si pone tra un quadro di epatopatia cronica cirrogena ad 
evoluzione molto rapida o qualcos’altro. 

Per la cirrosi propendevano tantissimi elementi, infatti la diagnosi posta in altra sede era una 
diagnosi compatibile; forse non ci stava il trattamento troppo aggressivo fatto in altra sede: il 
versamento ascitico non va mai aggredito in maniera così significativa. Se dobbiamo fare delle 
paracentesi le facciamo solo su indicazione clinica e le facciamo di quantità inferiori. Tante volte il 
paziente sta meglio con un po’ di liquido ascitico che non completamente svuotato dello stesso. Non 
trattiamo Lasche ma i problemi che essa provoca , che sono la tensione e la compressione sugli 
organi addominali. 


Quello che non concorda con la diagnosi è l’ingravescenza della piastrinopenia e il perché una 
signora con k mammario in fase avanzata dovesse avere un’evoluzione cirrotica così rapida. Anche 



l’ecografia dell’addome non era compatibilissima con un quadro di tipo cirrogeno, nonostante i 
profili sinuosi e il parenchima disomogeneo, ecc. 


Si tratta quindi di un quadro complicato, perché può starci una cirrosi epatica scompensata con 
un’evoluzione un po’ troppo rapida e assenza di una storia di epatopatia cronica, assenza di 
(? alterazioni?) epatiche, assenza dei marcatori (eseguiti nell’altro ospedale). 

Tutti gli esami erano compatibili anche con la DIC (e forse lo score “Overt DIC” era ancora più 
elevato di 6; l’incremento del D-dimero è molto elevato). 

Se andiamo a valutare la tabella di diagnosi differenziale del NEJM vediamo che il quadro di 
scompenso epatico e di DIC sono molto simili: 

• PT e aPTT aumentati; 

• Fibrinogeno basso: il fibrinogeno è tanto più basso nell’epatopatia cronica tanto più 
l’insufficienza epatica è grave, perché si tratta di un problema di sintesi; nella CID è un 
problema di consumo; 

• D-dimero elevato (elevato maggiormente nella CID); 

• Tempo di sanguinamento aumentato (ma non lo si fa praticamente mai); 

• Piastrine basse, che nell’epatopatia cronica di solito è accompagnata da una riduzione del 
numero di GB e anemizzazione, associata a un quadro di ipersplenismo; mentre nella CID la 
riduzione delle piastrine (come nel caso clinico) è molto più cospicua. 

• Schistociti nello striscio periferico: presenti solo nella DIC, non nell’epatopatia (non è stato 
fatto nella paziente in esame in quanto si era sicuri della diagnosi; si tratta di un errore 
perché esame alla portata di qualsiasi laboratorio, a basso costo e dirimente nella DD). 

A confermare la diagnosi vi è anche l’andamento clinico della paziente, con una stabilizzazione 
della DIC. Questa signora è stata trattata, come consigliava la letteratura di qualche anno fa, con 
tanto plasma. Abbiamo stabilizzato il quadro della DIC e adesso la situazione sta progressivamente 
migliorando: forte miglioramento della funzione renale, che si è normalizzata; inizialmente vi erano 
segni di confusione mentale, ora è clinicamente molto più vispa; quindi apparentemente la 
situazione è stabile. 

La DIC è una di quelle malattie a cui non ci si arriva se non ci si pensa! ! Come tante malattie, 
quindi indispensabile innanzitutto il sospetto clinico , seguono gli esami ematochimici e infine la 
malattia e gli esami vanno controllati e confrontati nel tempo . Senza l’intuito e senza la possibilità 
di includere in diagnostica differenziale diverse situazioni la diagnosi a cui si giunge è quella più 
facile, quella che penso sia la più frequente, però devono esserci i presupposti (la clinica e gli esami 
devono corrispondere); quindi ad es. farò diagnosi di epatopatia cronica cirrogena scompensata in 
un paziente che si è fatto tutta l’evoluzione della malattia, non mi va bene una diagnosi d’emblée, 
non ci sta una neoplasia avanzata come quella della signora con una diagnosi di un’altra malattia ad 
esordio rapidissimo come un’epatopatia cronica. Sarà comunque il tempo a dirci se la diagnosi e il 
trattamento sono corretti; la signora probabilmente non andrà benissimo per molto tempo (vista la 
malattia di base). 

Tutto ciò ci fa vedere come tantissime malattie siano sottostimate, e la CID è una delle tipiche 
problematiche in cui abbiamo pochi dati di prevalenza, (?non si capisce?), perché le forme sfumate 
(soprattutto la CID cronica) sfuggono completamente alla diagnosi. 



Nell’evoluzione della patologia della signora sabato è comparsa una trombosi venosa profonda, che 
ci sta con la stabilizzazione e la cronicizzazione della CID. Per cui da sabato nella terapia è stata 
aggiunta l’ eparina, che è stata poi aumentata visto che la funzione renale è migliorata. 

Un quadro clinico con una diagnosi d’ingresso che è completamente mutata nel corso della 
degenza, la paziente ora sta un po’ meglio, non si sa per quanto perché come già detto la prognosi 
ora è condizionata dalla malattia di base e non più dalla DIC (situazione di acuzie); mentre prima, 
quando la paziente aveva meno di 20000 piastrine, sarebbe bastato un niente perché la prognosi 
fosse condizionata maggiormente dall’ acuzie . Nei primi giorni, di forte confusione e sopore della 
paziente, è stata fatta una TAC cranio, nell’ipotesi che ci potesse essere una soffusione emorragica 
legata alla piastrinopenia. Le emorragie cerebrali sono, oltre alle emorragie gastrointestinali, una 
delle principali cause di morte in questi pazienti e impongono una trasfusione di piastrine. 

Quindi un quadro clinico abbastanza complesso con un’evoluzione fino ad ora favorevole. 


Domanda: nel caso in cui un paziente sviluppi un quadro di CID ma ci sia predisposizione al 
tromboembolismo (es. fibrillazione atriale), se le piastrine scendono c’è indicazione a sospendere 
l’eparina? 

Risposta: Sì, c’è indicazione a sospendere l’eparina (dice piastrine ma alla fine si corregge) perché 
rispetto al rischio imminente, che è quello di morte da sanguinamento maggiore, il rischio 
prospettico di tromboembolismo diventa inferiore. Non esistono delle regole rigidissime, però esiste 
il buonsenso clinico: un paziente piastrinopenico di per sé ha in quel momento un rischio 
prospettico trombotico inferiore. Ricordarsi inoltre che uno degli effetti collaterali imprevedibili 
dell’eparina è la piastrinopenia, quindi con l’eparina a basso peso molecolare in un paziente 
piastrinopenico si rischia di aggravare il quadro del paziente. Sospendiamo l’eparina, aspettiamo la 
ricrescita delle piastrine e poi è possibile riprendere la terapia con l’eparina (come nel caso della 
signora, visto anche lo sviluppo della TVP). Quindi se si esce dal quadro acuto di DIC (con un 
colpo di fortuna) o se la situazione comunque si stabilizza e cronicizza, l’aspetto trombotico diventa 
prevalente su tutto il resto. 
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Slide 1. (Non presente nella slides caricate). 


Impostazione del trattamento del tromboembolismo venoso 



Nell’impostare il trattamento per il tromboembolismo, bisogna innanzitutto valutare la presenza di 
controindicazioni alla terapia anticoagulante, se esse sono presenti sarà indicato il posizionamento 
di un filtro cavale. Se non ve ne sono ma c’è instabilità emodinamica da embolia polmonare o da 
trombosi massiva ileofemorale senza controindicazioni alla trombolisi, allora questa sarà indicata 
insieme alla terapia anticoagulante. Nel caso di instabilità emodinamica da embolia polmonare o da 
trombosi massiva femorale con controindicazioni alla trombolisi sarà indicata la terapia eparinica. 

Tale ultima eventualità è la più frequente, molto più raro l’utilizzo del filtro cavale o della 
trombolisi. 

Slide 2/75 ( il secondo numero della slide si riferisce al ppt “I parte lezioni” 
https://onedrive.live.com/view.aspx?cid=3f3fbbde7336fc69&page=view&resid=3F3FBBDE7336F 
C69!431&parId=3F3FBBDE7336FC69!430&authkev=!AJOTOkIgDHwgB7U&app=PowerPoint ) 

Fino a 15 anni fa la terapia eparinica constava di eparina e.v. in infusione continua o sottocute 
intermittente con dosaggio aggiustato in base ai valori di aPTT. Successivamente è entrata in 
commercio l’eparina a basso peso molecolare (EBPM), somministrabile s.c. a dose fissa senza 
monitoraggio aPTT. Oltre all’eparina viene utilizzata l’elastocompressione (va cominciata prima di 
mobilizzare il paziente, in modo da evitare l’embolizzazione di un eventuale trombo formatosi 
precedentemente) . 

Slide 3/76. 


L’elastocompressione. In una prima fase del trattamento va utilizzata la calza antitrombo se il 
paziente è allettato, se deambula si utilizzerà un bendaggio elasto-adesivo o una calza a 
compressione forte (40 mmHg) da proseguire per 6-8 settimane. Per la prevenzione della sindrome 
post-trombotica invece sarà indicata una calza a compressione media (18-25 mmHg). 

Dopo una TVP le complicanze possono essere due: una recidiva di trombosi o l’insufficienza 
venosa cronica (in un quadro di sindrome post-trombotica) che di solito compare nei primi 5-8 anni, 
anche se quelli più a rischio sono i primi due anni. 

Slide 4/assente. 


La sindrome post- trombotica e l’insufficienza venosa sono problemi per lo più esterni alle strutture 
ospedaliere, non trattandosi di eventi acuti. In questi casi è indicata elastocompressione, le calze più 
utilizzate sono quelle con una compressione di 20-30 mmHg (indicate per varicosità leggere), e 
quelle di 30-40 mmHg (varicosità più marcate). Le più utilizzate sono quelle della seconda classe 
(30-40 mmHg). 

Slide 5/77. 


Eparina non frazionata e.v. si fa un bolo di 5000 U, poi si mette in continua (30000 U/24h). aPTT 
va controllato ogni 6 ore e va mantenuto tra 1,5 e 2,5. Tale tipo di gestione è complesso, e richiede 
una gestione intraospedaliera. 

A proposito del rischio di TVP/EP a seguito dei viaggi in aereo, va sottolineato che la sedentarietà 
prolungata non dà di per se rischio di TVP, ma mette in evidenza una qualche alterazione già 
presente, una diatesi protrombotica congenita misconosciuta (es. fattore V Leiden). 

Slide 6/78. 


La seconda “fase storica delle eparine” ha visto l’entrata nella pratica clinica dell’utilizzo 
dell’eparina sottocute. Si inizia con un dosaggio di 17500 U (250U/Kg) due volte al giorno, dopo 6 
h va controllato aPTT e il dosaggio adattato per mantenere aPTT tra 1,5 e 2,5. Tale impiego 
dell’eparina è più gestibile, anche eventualmente a domicilio. 

Slide 7/79. 


La prime pubblicazioni sulle eparine a basso peso molecolare risalgono al 1997. Tali eparine hanno 
una maggior attività sul fattore Xa e meno attività antitrombinica rispetto all’eparina non frazionata; 
hanno emivita più lunga e maggior prevedibilità del rapporto tra dose ed effetto. La dose è 
prefissata e non richiede monitoraggio laboratoristico. Sono più gestibili (soprattutto al di fuori 
dell’ ambito ospedaliero), necessitando comunque di controlli ravvicinati, poiché la complicanza 
emorragica è possibile anche se meno frequente che con le altre eparine (ma non evitabile del tutto). 

Nota bene. Le trombosi venose profonde con maggior probabilità di embolizzazione sono quelle 
sovra poplitee. 

Slide 8/80. 


Tabella con i criteri di scelta, confronto tra eparina e.v., s.c., EBPM. 

Tutte tre vanno bene per la terapia della TVP, per la terapia della EP sia la e.v. che la EBPM, la s.c. 
invece un po’ meno. Per la prevenzione sono consigliate s.c. e EBPM, le complicanze sono di meno 
con la s.c. . S.c. ed EBPM sono le migliori in quanto a praticità, per quanto riguarda il costo invece 
è maggiore per EBPM. 

Slide 9/81. 


Tra le eparine a basso peso ve ne sono diverse in commercio. (In reparto si usano quelle che hanno 
vinto la gara regionale. Ciò implica che il paziente poi si terrà quella eparina anche quando andrà a 
casa, e difficilmente sarà cambiata.) 

Le più utilizzate sono la Nadroparina (nomi commerciali: Fraxiparina, Seleparina), Enoxaparina 
(nome commerciaale: Clexane), Dalteparina (nome commerciale: Fragmin). (il professore precisa 
che il numero di sottolineature corrisponde alle gare regionali vinte da ogni eparina, quindi alla loro 
frequenza di utilizzo ). 

Le dosi/die sono 1 o 2 in base alla situazione. 

Slidel0-1 1/82-83. 

TERAPIA INIZIALE DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO. 

Va eseguito un emocromo con conta piastrinica, di modo da avere un’idea del “punto di partenza”. 

Si fa EBPM s.c. per un certo periodo (più o meno lungo in base alla patologia di fondo), fino anche 
a 6 mesi. Si aggiungono poi anticoagulanti orali entro 24-48 ore dalla diagnosi, adattando il 
dosaggio per raggiungere INR tra 2 e 3 (una terapia orale è meglio rispetto ad una terapia 
sottocute!). In seconda e settima giornata va rifatto un emocromo per valutare l’andamento della 
piastrine. (Se c’è piastrinopenia da eparina di solito questa è massiva quindi attenzione!). Se si 



raggiunge un INR entro il range terapeutico e rimane tale per 2 giorni consecutivi, allora posso 
sospendere la EBPM. 


Il warfarin determina una rapida caduta dei livelli di proteina C e di fattore VII, i quali hanno breve 
emivita, e una più lenta riduzione degli altri fattori vit K dipendenti; ciò provoca un transitorio stato 
di ipercoagulabilità, da cui deriva la necessità di mantenere l’eparina per due giorni. Un’altra 
difficoltà è data dalle possibili interazioni del Warfarin con alimenti e altri farmaci, un consiglio da 
dare ai pazienti è infatti quello di mantenere una dieta il più varia possibile. 

Slide 12/84. 


La TAO ha delle controindicazioni: gravidanza, recente emorragia ( 2 anni precedenti) , ulcera 
peptica in fase attiva, recente intervento neurochirurgico, versamento pericardico. Oltre a queste 
controindicazioni ve ne sono alcune derivanti dall’ impegnativo monitoraggio della terapia: 
alcoolismo, demenza e problemi fisici, psicologici o logistici per l’effettuazione del monitoraggio. 

Slide 13/85. 


Se un paziente è in range dovrà effettuare il prelievi per l’INR ogni 2 settimane, se invece è al di 
fuori del target i prelievi sono più ravvicinati, fino anche a uno alla settimana. 

La terapia inizia con una compressa da 5 mg/die per i primi 3 giorni, poi il dosaggio va adattato in 
base ai valori di INR (target 2-3), su prelievo eseguito 16 ore dopo l’assunzione del farmaco (ecco 
che per fare un prelievo alle 8, la compressa sarà assunta alle 16). I dosaggi del Warfarin vanno da 
un minimo di Va di cpr a 2 cpr. Va posta particolare attenzione alle interazioni farmacologiche e 
dietetiche ed eventalmente predisporre controlli più ravvicinati. 

Slide 14/86. 


La durata della terapia anticoagulante varia. Va protratta per 3 mesi in pz con primo episodio in 
presenza di fattori di rischio transitori (chirurgia, traumi etc) (anche in pz con V Leiden); dai 6 mesi 
in su per TEV idiopatico al primo episodio; dai 12 mesi in su nel primo episodio in concomitanza si 
cancro, anticorpi anti-cardiolipina, deficit di antitrombina, eventi recidivanti, idiopatici, o in 
trombofilici. 

Va prestata particolare attenzione in pz con TVP nei quali non si rinviene una condizione 
predisponente, in quanto potrebbe essere la prima manifestazione di una neoplasia; se poi recidiva il 
sospetto diventa ancora più forte. 

Slide 15/87. 


Tra le EBPM approvate dall’FDA per il trattamento della tromboembolia venosa con o senza EP, va 
menzionata l’enoxaparina, che va somministrata alla dose di 1 mg/Kg s.c. ogni 12 h in pz ricoverati 
o domiciliari, alla dose di 1,5 mg/Kg una volta al giorno in pz ricoverati. (Il prof non cita la 
Tinzaparina presente nella slide). 

Slide 16-17 (assenti). 

Controindicazioni alTutilizzo di eparine sono la trombocitopenia da eparina e l’ipertansiona 
maligna (non si vede quasi più visto che l’ipertensione solitamente viene trattata). 



La profilassi della TVP a dosi fisse senza monitoraggio aPTT va fatta con Clexane, il dosaggio 
varia in base al rischio del paziente: rischio moderato 2000U l/die, rischio elevato 4000U l/die. 


La terapia della TVP senza monitoraggio aPTT va fatto con Clexane al dosaggio di lOOU/Kg peso 
2/die per 10 giorni, esistono confezioni da 6000 U, 8000 U, 10000 U. 

Ad esempio in un paziente che dovrà subire un intervento di chirurgia ortopedica (alto rischio) farà 
4000 U prima dell’intervento. 

Slide 18/88. 


I farmaci per il tromboembolismo sono tanti, il professore dalla slide cita le eparine (che non 
commenta ulteriormente), il Warfarin(ribadisce il dosaggio). Cita inoltre gli inibitori diretti della 
trombina ossia il Dabigatran, e gli inibitori diretti del Xa, ossia il Fondaparinux e il Rivaroxaban. 


NUOVI ANTICOAGULANTI ORALI (slides assenti) 

In Italia sono utilizzati da circa un anno, ma sono in studio da circa 15, stanno rivoluzionando la 
gestione della terapia, ma servirà del tempo perché entrino a pieno regime nella pratica clinica. 

Nell’ultimo anno ne sono entrati 3 in commercio, tutti molto costosi, e sottoposti a stretto controllo 
dall’AIFA, la quale dà direttive alle regioni che a loro volta ne danno alle strutture ospedaliere. Non 
tutti gli specialisti possono prescrivere questi farmaci (lo possono fare ad esempio i cardiologi), e 
tale prescrizione viene registrata e controllata dall’Agenzia. 

Indicazioni: 

• Prevenzione primaria e secondaria dello stroke in pazienti con fibrillazione atriale 

• Trattamento e prevenzione secondaria del tromboembolismo venoso 

• Prevenzione del tromboembolismo venoso 

Ogni specialista può essere autorizzato alla prescrizione dei NAO per una o più delle indicazioni 
citate. 

In commercio attualmente si trovano: Dabigatran - inibitore del IIa(studio RE-LY), Rivaroxaban - 
inibitore Xa (studio ROCKET-AF), Apixaban - inibitore Xa (studio ARISTOTLE). È da poco 
uscito l’Edoxaban - inibitore Xa. 

Tali farmaci hanno dimostrato una riduzione nella incidenza di ictus+embolia sistemica, di 
emorragia intracranica. Quindi sono farmaci potenti, ma devono essere meglio valutati gli effetti 
collaterali. 

Se confrontati con il Warfarin, sono migliori in: 



Dabigatran 
llOmg x2 

Dabigatran 150 
mg x2 

Rivaroxaban 
20mg x2 

Apixaban 
5 mg x2 

Riduzione emorragia 
maggiore 

X 



X 




Riduzione ictus ischemico 


I I 

X 



Riduzione emorragia 
totale 


X 

X 


Aumento IMA 


X 



Riduzione mortalità per 
tutte le cause 




X 

Riduzione mortalità CV 





Riduzione emorragia Gl 




1 

X 


I NAO sembrerebbero migliori anche nella riduzione della mortalità sia generale che per eventi 
cardiovascolari; per tale ultima affermazione serviranno ulteriori conferme con studi su grandi 
numeri e di lunga durata. 


Analizzando la terapia per il trattamento e profilassi secondaria della TEV; attualmente: 


Eparina 

EBPM 

Fondaparinux 

è 

EBPM 

Antagonista vit K 

è 

Antagonista vit K 

Trattamento iniziale 


Lungo termine 


Indefinito 

>5 giorni 


3-12 mesi 


>12 mesi 


Il nuovo possibile approccio con i NAO sarebbe: 

NAO come single drug treatment 
Trattamento sia iniziale che a lungo termine 
Nessuna necessità di monitoraggio. 


(Qualcuno aveva messo in evidenza un possibile problema relativo al personale ospedaliero addetto 
al laboratorio, che si troverebbe senza lavoro) 

Caratteristiche degli anticoagulanti ideali: 

• Favorevole rapporto rischio/beneficio 

• Buona efficacia 

• Formulazioni per os e buona biodisponibilità 

• Azione rapida 

• Effetto dose-risposta prevedibile (dose fissa senza necessità di monitoraggio laboratoristico) 

• Assenza di interazioni con cibi e farmaci 

• Disponibilità di un antidoto 






Costo ragionevole. 


I NAO si avvicinano molto agli anticoagulanti ideali, ma hanno un costo molto elevato e l’antidoto 
non era presente fino a qualche tempo fa (verrà presto messo in commercio). 


Lezione di Clinica medica del 9/3/2016 (1) 


Sbobinatatore: Spigo Valentina. Revisore: Dalla Valle Michela. 
Argomento: mesotelioma. 

Professore: cominacini. 

MESOTELIOMA PLEURICO 


Situazione clinica abbastanza frequente e che può essere utile per l’esperienza future. 

Si tratta di un caso di un uomo di 64 anni che si presenta con dolore toracico e versamento pleurico. 
Viene ricoverato in ospedale per dolore pleurico ricorrente. 

Esegue RX torace che mostra un consolidamento del tessuto polmonare corrispondente a 
versamento pleurico. 

Era stato trattato con antibiotici mostrando un modesto miglioramento del quadro clinico. 

In precedenza era stato bene fino 3,5 settimane prima del ricovero, quando era appunto comparso 
improvvisamente un dolore pleurico aU’emitorace sinistro, accentuate dall’inspirio. 

Il dolore non era associato all’esercizio fisico, e, come già detto, peggiorava con l’inspirio ed era 
associato a dispnea. 

Era arrivato in PS lamentando un dolore che sulla scala di 10 valutava 4 e si lamentava di non aver 
mai sofferto un dolore così forte in vita. 

La cosa interessante è che nonostante questa situazione di dolore pleurico, vi era un fatto che per 
quanto riguarda la diagnostica differenziale avrà un peso molto significativo, ossia la mancanza di 
febbre e brividi. Per cui è comparsa questa situazione a livello polmonare, senza che ci siano le 
caratteristiche tipiche di un processo flogistico di origine infettiva. 



All’esame obiettivo si riscontra una riduzione dei rumori inspiratori a sinistra. Inoltre accanto a 
questa sintomatologia toracica vi era un edema di valore 3+ (quindi abbastanza consistente) a 
livello del polpaccio destro che egli riferisce come cronico. 

Oltre all’assenza di febbre e brividi, ad un esame in estemporanea era emerso che: globuli bianchi, 
D-dimero e troponina-I erano normali. 

All’ ima gin g: 

RX torace AP mostra un'opacità basilare sinistra che oscura remidiaframma sinistro e l'angolo 
costofrenico; caratteristiche indicative di un modesto versamento pleurico e di un’atelettasia e un 
consolidamento a livello del lobo inferiore sinistro. 

(si tratta di un versamento modesto, è infatti evidente come l’angolo costo frenico appaia sfumato) 

Il versamento in questione non è sicuramente approcciabile con una toracentesi data la scarsezza del 
liquido presente. 


La TC rivela versamento pleurico lobulato (che indica la presenza di liquido non libero ma 
contenuto aU’intemo di diaframmi, setti spesso caratteristico di un versamento pleurico cronico) 
con un consolidamento della trama a livello del lobo inferiore di sinistra. 

Mostra alla TC la striscia più chiara che rappresenta il versamento pleurico; a livello del polmone 
la parte consolidata più chiara si differenzia dalla parte areata, simile ad un ‘atelettasia, causata 
dcdla compressione del parenchima a causa del versamento stesso. 


Di cosa potrebbe trattarsi dunque? 

Questi ritrovamenti potrebbero quindi rappresentare una polmonite per esempio legata ad un quadro 
di aspirazione, dunque una polmonite ab ingestis, associata ad empiema. 

Perché si parla di empiema nel nostro caso? Poiché il tipo di versamento è lobulato e questo 
potrebbe fare riferimento ad un processo infettivo sovrapposto. 

(Empiema: sovrainfezione del versamento pleurico con formazione di pus). 


Alla TC erano inoltre visibili piccoli noduli di 4 mm. 

Non visibili emboli in corrispondenza delle arterie polmonari. 



La TC addominale fatta un anno prima (dove è comunque possibile vedere la parte inferiore del 
torace), non si vede nessun ispessimento e nessun versamento pleurico a sinistra, per cui questo 
fatto è un evento relativamente recente. 

Seppur sospettando quindi una polmonite ab ingestis, siamo ancora nel campo delle ipotesi. 

Il paziente ha dunque: 

• un versamento lobulato; 

• un addensamento (tipo atelettasia) secondario; 

• febbre e brividi nonostante la presenza di GB nella norma; 

e per questi motivi infatti non possiamo escludere a priori la presenza di una polmonite. 

Nell'ipotesi che sia una polmonite da ab ingestis vengono quindi somministrati metronidazolo e 
levofloxacina. 

• Metronidazolo: agisce contro batteri anaerobi (tipici dunque del quadro di polmonite ab 
ingestis) 

• Levofloxacina: chinoionico che ha azione ad ampio spettro sia su Gram+ che su Gram-. 

Per cui l’utilizzo di entrambi i farmaci in questo caso viene sfruttata per dare una copertura 
abbastanza ampia. 

Questa terapia, peraltro, era stata cominciata perché il pz nel frattempo aveva fatto degli studi 
fluoroscopici (tecnica molto utilizzato nel caso di tale sospetto clinico). 


Fluoroscopia: rileva una deglutizione normale ma un flusso retrogrado intraesofageo che può 
spiegare una possibile aspirazione postprandiale, compatibile con un quadro di polmonite da 
aspirazione. 

Al pz viene somministrato il vaccino anti-pneumococcico inoltre si valutano quali altri vaccini 
antinfluenzali aveva fatto precedentemente. 


Le colture dell'escreato rivelano la presenza di alcune colonie di lieviti. 

A questo punto ci si pone il problema se sia possibile o meno effettuare una toracentesi. In questo 
caso l’aspirazione della raccolta lobulata vista alla TC era di fatto non possibile. 

Oltre al dolore, dal punto di vista sintomatologico il pz presentava tosse modesta e desaturazione 
che si presentava però in modo intermittente. 

Il dolore regredisce, forse grazie all'antibioticoterapia, e il paziente dopo 7gg di ricovero viene 
inviato a domicilio con assistenza e prosecuzione della terapia con Clindamicina (in sostituzione al 
metronidazolo sempre contro gli anaerobi) e Levofloxacina per 6 settimane con periodiche 
radiografie di controllo per il monitoraggio del quadro clinico. 



17 gg dopo la dimissione il dolore toracico a sinistra ricompare. 


Il pz viene nuovamente trasportato in ambulanza al PS dove denuncia una ripresentazione del 
dolore con un valore di 10 su una scala da 1 a 10. 

Addome trattabile con peristalsi regolare, non aveva avuto febbre, brividi, dolori toracici, dispnea, 
nausea, vomito, disuria o ematuria. Persistevano fondamentalmente il dolore con tosse 
intermittente. 

Anamnesi Patologica Remota: 

Il paziente presenta una storia clinica alquanto complessa in quanto presenta una storia di: 
ipertensione, dislipidemia, diabete mellito tipo II, ipotiroidismo, patologia coronarica, reflusso 
gastro esofageo, disturbo bipolare e una vecchia storia di abuso di alcool. 

Nei 9 anni precedenti a questo ricovero, in varie occasioni, aveva presentato un dolore toracico 
atipico senza alcuna evidenza di infarto miocardico. Ma che portò ad una serie di accertamenti per 
cui 7 anni prima era stata effettuata una coronarografia che aveva dimostrato una stenosi della 
arteria coronaria discendente anteriore che era stata trattata con angioplastica. 

Nonostante questo il suo dolore cronico era stato attribuito, più che alla stenosi coronarica, al 
reflusso gastroesofageo e dunque allo spasmo ad esso correlato ed a un quadro di esofagite da 
reflusso. 


NB: È sempre importante porre il reflusso gastro esofageo in diagnosi differenziale con una 
cardiopatia ischemica. (In questo caso il professore sottolinea come difficilmente una stenosi della 
discendente anteriore superiore al 65-70% trattata con angioplastica possa essere asintomatica. Più 
facilmente la sintomatologia era data dalle due situazioni sovrapposte). 

Anamnesi farmacologica: 

Il paziente assumeva una serie di farmaci molto cospicua: 

• clindamicina e levofloxacina per la recente patologia; 

• Metformina per il diabete; 

• Metoprololo (beta-bloccante) per la cardiopatia ischemica; 

• Albuterolo e Ipratropium (broncodilatatori somministrati con nebulizzatore) (12 stimolanti; 

• Citalopram (antidepressivo); 

• Olanzapina e Lamotrigina per la sindrome bipolare; 

• Clorazepam (benzodiazepina); 

• Nabumentone (antinfiammatorio); 

• Aspirina; 

• Simvastatina per la dislipidemia; 

• Folati e multi vitaminici. 

• Levotiroxina per l’ ipotiroidismo; 

• Omeprazolo per il reflusso gastro-esofageo; 

• Gabapentin per il dolore neuropatico; 



Immaginate quanto possa essere complesso gestire la somministrazione di una tale terapia a base di 
17 compresse nell’arco di una giornata. 


Inoltre veniva supportato da Ossigenoterapia a una velocità di 2/3L /minuto al bisogno. 
Riportava allergia a codeina. 


Anamnesi Fisiologica: 

Il paziente viveva da solo con un cane; riceveva una pensione per la sua disabilità a seguito di 
un’occupazione nella vendita al dettaglio e in aziende di giochi. 

La cosa importante nella sua anamnesi è che il paziente fumava un pacchetto di sigarette al giorno 
da 40 anni, per cui era un fumatore cronico. 

Era sempre stato in New England, non aveva mai viaggiato fuori dalla regione; non era mai stato in 
prigione; non note esposizioni tubercolosi o inalanti particolari. 

Suo padre era morto di malattia cardiaca e cancro del polmone; la madre di meningite. 


Esame obiettivo: 

Il paziente si presentava sonnolento ma facilmente risvegliabile; i segni vitali erano normali e la 
saturazione deU'02 era al 96% assumendo 02 a 1 L/min. 

C'era una riduzione del murmure vescicolare all'auscultazione e rumori da broncospasmo 
soprattutto inspiratori alle basi di entrambi i polmoni. 

Addome trattabile con modesta tensione in ipocondrio sinistro. 

Persisteva l’ edema alfarto inferiore di destra che si presentava caldo ed edematoso. 


Esami di laboratorio: 

viene effettuato un Emocromo completo, il test della coagulazione, test della funzionalità epatica e 
renale che risulta essere normale così come lo erano gli elettroliti (magnesio, calcio, fosforo), 
l’albumina, la globulina, la troponina- 1, il peptide natriuretico. Lo screening tossicologico mostrava 
le medicine che prendeva. 

Imaging: 

• RX torace: oltre a mostrare nuovamente il quadro precedentemente emerso (opacità e 
versamento alla base del polmone sinistro), mostra anche una banda di opacità alla base del 
polmone di destra. 



Inoltre ci sono anche segni di edema polmonare: aumento della trama interstiziale data dalla 
ripienezza sia dei vasi che del tessuto peribronchiale; inoltre c’è congestione ilare a causa 
dell’aumento pressorio a livello degli alveoli polmonari (estremamente patognomonico). 

• TC che mostra sempre nella zona sinistra un versamento pleurico lobulato (che appare 
addirittura peggiorato rispetto a prima) con ispessimento della pleura. 

L'angioTC risulta negativo. Nonostante la componente dolorosa di questo tipo non sia tipica 
dell’embolia polmonare, se questa colpisce però i vasi polmonari a contatto con la pleura vi può 
essere un risentimento a livello della pleura consensualmente al distretto coinvolto a livello del 
polmone. 

Quindi non si può escludere a prescindere l’embolia polmonare in un dolore di tipo pleuritico. 

È presente una calcificazione a livello della coronaria discendente anteriore che indica un processo 
aterosclerotico in atto. 


• Doppler ai vasi degli arti inferiori: utile per escludere in modo definitivo l’ipotesi di embolia 
polmonare. Risulta negativo. Comunque resta questa condizione ancora inspiegabile di 
edema e calore a livello dell’arto inferiore destro. 

Il pz viene ricoverato in ospedale. 

Si somministra della morfina per il dolore toracico molto intenso (10/10) e si somministra 
vancomicina per la presenza di pochi leucociti e numerosi batteri Gram+ all’analisi dell’escreato. 

La Vancomicina fa parte dei glicopeptidi, antibiotici contro Gram + in modo selettivo. 

Nei giorni successivi la coltura dell’escreato mostra la presenza di Enterococco (Gram+) e 
Stafilococco coagulasi negativi, inoltre sono presenti funghi tipo Candida. 


A questo punto viene effettuato il test con la tubercolina dal momento che in una situazione simile 
non si possa escludere un quadro di tubercolosi che si manifesta solitamente con linfoadenopatia, 
infiltrato mediastinico, compromissione parenchimale e versamento pleurico per cui della triade il 
nostro pz presenta due elementi. Il test risulta però negativo. 


Viene somministrato mediante iniezione intravenosa del Cefrtiaxone: cefalosporina di terza 
generazione che agisce ad ampio spettro contro Gram+ e Gram-. (Il professore è perplesso su 
questa terapia dal momento che è stata precedentemente somministrata vancomicina e avendo 
trovato la coltura positiva per Enterococco). 

Tale antibiotico si associa però al riscontro di un tampone rettale, studiato tramite esame colturale e 
antibiogramma, che aveva mostrato la presenza di Enterococchi vancomicina-resistenti. La scelta è 
stata quindi quella di somministrare un antibiotico ad ampio spettro proprio per questa resistenza. 



È stata poi effettuata una valutazione dei bacilli acido resistenti risultata negativa, che permette 
anch’essa l’esclusione di un’infezione tubercolare. 


Concludendo: 

possiamo dire che questo paziente, con una storia di 20 sigarette da più di 40 anni, si presentava con 
dolore improvviso a livello del polmone di sinistra; all’esame obiettivo risultava apiretico, con segni 
vitali normali, e GB normali; un quadro di desaturazione che lo spingeva a prendere almeno IL 02. 

A livello dell'escreato vi era la presenza di Enterococco e colonie di Candida. 

L’ipotesi è quella che potesse trattarsi di un'infezione polmonare a lenta risoluzione. Può capitare in 
persone non più giovani di manifestare questo tipo di polmonite che nonostante la terapia 
antibiotica abbia un tempo di risoluzione molto lento. 

Venne trattata infatti con Clindamicina e Levofloxacina con un iniziale apparente miglioramento 
che è poi andato in contro ad un quadro di recidiva per cui è stata modificata la terapia con 
Vancomicina, Ceftriaxone, ecc. senza che il quadro migliorasse. 


Nonostante la terapia 3.5 settimane dopo il ricovero il dolore si ripresenta come grave, intenso, 
peggiorato daU’inspirio profondo, insensibile alla terapia. 

Il paziente viene dunque ricoverato e viene somministrata morfina. 


DIAGNOSI DIFFERENZIALE 


Cominciamo ora con un percorso di diagnosi differenziale. 
Le cose che dobbiamo prendere in considerazione sono: 

• Infezione; 

• Aspirazione; 

• Patologia tromboembolica; 

• collagenopatie 


Tumori maligni 



La persistenza del versamento pleurico che era venuta in assenza di evidente infezione (no febbre, 
no brividi, no aumento di globuli bianchi), così come il persistente dolore toracico che era riportato 
dal paziente, dava sospetto di un quadro neoplastico. 


Consideriamo da capo tutte le diagnosi differenziali ed analizziamole: 


INFEZIONE 


Può essere di tipo virale o batterica (comunitaria o questo particolare tipo citato a lenta risoluzione). 

Le infezioni virali possono causare versamenti pleurici ma sono generalmente associate a prodromi 
(febbre, aumentati GB, mialgie ecc.). 

La polmonite comunitaria classica, con versamento pleurico parapneumonico, poteva essere il 
quadro più semplice. A meno che non si tratti di un pz estremamente anziano e defedato, è però 
difficile che sia silente senza febbre e aumento dei GB; è sempre difficile escludere la polmonite in 
mancanza di sintomi di accompagnamento. 

Però generalmente, effettuando una diagnosi differenziale, è bene considerare i quadri più frequenti 
e quindi la polmonite comunitaria è generalmente accompagnata da febbre, leucocitosi, tosse e 
aumento della produzione di catarro. 


Una polmonite batterica parzialmente trattata, invece, cioè che non si risolve, (nelle sbobine dello 
scorso anno viene definita come: tratta con terapia antibiotica empirica non basata su emocoltura 
NdR.) può produrre dei rilievi radiologici che sono simili a quelli presenti in questo caso. Però 
anche in questo caso raramente si può avere un dolore pleurico che persiste per settimane. 


LA TUBERCOLOSI 

La tubercolosi è una causa sicuramente nota di malattia del parenchima polmonare e della pleura. 

La TBC primaria si manifesta classicamente con un quadro di linfoadenopatia, infiltrati polmonari e 
versamenti pleurici. 

Però questo pz non riferisce contatti con persone che avevano avuto la tubercolosi (nonostante sia 
difficile da poter stabilire), inoltre ha un test con tubercolina negativo. 

Chiaramente questi fattori non possono escludere la tubercolosi, tanto è vero che in prima istanza il 
pz era stato isolato. 


ASPIRAZIONE 



È molto frequente in persone anziane. 


Domanda: perché il primo sospetto dei medici è stato proprio quello di una polmonite ab ingestis 
(come visto a inizio lezione)? 

La diagnosi è stata fatta contestualmente agli esami fatti durante I ’ iter diagnostico che hanno 
evidenziato la presenza di reflusso nel paziente (fluoroscopia). 


L’aspirazione di contenuti gastrici tende a coinvolgere le porzioni dove il materiale tende a 
insinuarsi (lobi inferiori del polmone NdR). 

Le infezioni di anaerobi dovute ad aspirazione erano infatti state prese in considerazione nel nostro 
caso, specialmente dopo che l’RX iniziale era stata interpretata con possibile presenza di 
cavitazioni. 

La polmonite ab ingestis da aspirazione del contenuto orofaringeo, come in questo caso, era stata 
presa in considerazione proprio perché questo tipo di polmonite tende ad ascessualizzarsi. 

Un’altra possibile causa di ascessualizzazione a livello polmonare è l’actinomicosi. 

Actinomiceti : sono germi Gram +, saprofiti del cavo orale, che possono entrare in circolo a seguito 
di interventi di tipo odontoiatrico, per esempio, e raggiungere determinate stazioni come il polmone 
e determinare ascesso. Hanno addirittura la capacità di elidere i tessuti circostanti e fistolizzare. 

È importante quindi prenderli in considerazione perché se non trattati, in caso di ascesso polmonare, 
possono causare la formazione di fistole anche superficiali. 

Il pz aveva un reflusso gastroesofageo trattato, inoltre c'è da dire che la polmonite da aspirazione 
raramente causa un dolore non remittente. 


MALATTIA TROMB OEMB OLIC A 

L’infarto polmonare può causare versamento pleurico e può essere massivo. 

Il dolore pleuritico dell’embolia polmonare dura però 5-7 gg, perché si ha un ripristino della 
situazione a livello dell’area infartuale, il danno pleuritico va in contro a riassorbimento e nell’arco 
di una settimana guarisce. Nel nostro caso invece il dolore persiste per settimane. 

L’angio-TC e l’Eco Doppler degli arti inferiori erano negativi, il D-dimero era nella norma; tutte 
queste considerazioni escludono quindi una trombosi venosa profonda. 


MALATTIA DEL COLLAGENE 



Possono dare sicuramente versamenti pleurici soprattutto quelle caratterizzate dalla presenza di 
anticorpi anti-nucleo. Complessivamente questo tipo di versamenti pleurici, non danno però dolore, 
escludendo anche essi dalla diagnosi differenziale. 


TUMORI MALIGNI 

Le ipotesi sono: carcinoma primario del polmone con metastasi pleurica (importante dal momento 
che il pz aveva una lunga stori di fumo alle spalle); mesotelioma quindi tumore della pleura. 

La più comune causa di dolore toracico e versamento pleurico, specialmente in un paziente con una 
pesante storia di fumo, è carcinoma metastatico della pleura con sito primitivo nel polmone. 

Ma nel nostro caso il tumore polmonare non è evidente all'RX. 

Si possono avere particolari casi di difficoltà di diagnosi nel caso di adenocarcinoma periferico in 
concomitanza di un versamento pleurico atelettasia che nel nostro caso ci sono a livello della base 
del polmone sinistro. 

Quindi in linea di massima è escludibile il carcinoma polmonare, anche se appunto, la situazione 
pleura-polmonare che lui presenta, può facilmente mascherare un quadro patologico che non 
riusciamo a vedere. 


Inoltre esistono dei carcinomi del polmone, definiti pseudo-mesoteliomi, che sono periferici e 
hanno caratteristiche simili (a volte anche di tipo istologico) al mesotelioma primitivo. 


Il Mesotelioma è un tumore raro con incidenza molto bassa di 2-20 casi su un milione di pz. 

Esso ha acquisito notevole importanza da quando si è scoperta la correlazione con l’amianto. Prima 
di allora era un quadro patologico inesistente. 

Dunque la prima causa di mesotelioma negli Stati Uniti, e in tutto il resto del mondo, è 
l’esposizione e l’inalazione di fibre di asbesto. 

Naturalmente la latenza tra esposizione e comparsa di mesotelioma è di decenni e spesso è difficile 
la correlazione. 


Anche basse esposizioni e continuative, possono causare la malattia, e non è ancora noto il limite al 
di sotto del quale non si sviluppa tale malattia. 

Comunque nella maggior parte dei casi il mesotelioma si associa all’esposizione ad asbesto anche 
se ci sono degli studi scientifici molto interessanti in merito. Per esempio in Turchia è presente una 
fibra chiamata erionite, ritrovata in una particolare regione, l’Anatolia, che si comporta come 
l’asbesto e dove infatti è presente un’alta incidenza di mesotelioma. 



Altro esempio è la vermiculite, minerale utilizzato come costituente di materiali per la costruzione 
delle case, che viene inquinata dalle sostanze anfibole. È stata studiata in una regione degli Stati 
Uniti, nel Montana, dove si è visto che l’abbondante presenza di tale materiale si correla con un’alta 
incidenza di neoplasia. 

Altre cause di mesotelioma sono le infiammazioni croniche, cicatrici della pleura, sostanze 
chimiche e virus. 

Raccogliendo scrupolosamente la storia del paziente, emergeva che non fosse mai stato esposto 
all’asbesto ed egli stesso non era in grado di ricordare eventuali esposizioni. 

L’unica cosa da fare in questo caso è fare un’analisi della storia occupazionale in modo scrupoloso, 
per valutare i luoghi di lavoro del pz e nonostante questo abbiamo visto che non si può escludere 
sono sulla base dell’esposizione ad asbesto poiché esistono altri agenti causali. 

Fare diagnosi di mesotelioma è estremamente difficile, inoltre il versamento pleurico è molto 
piccolo per cui l’idea della toracentesi viene abbandonata per la difficoltà di approccio di tale 
esame. 

L’unica soluzione si ha nella toracoscopia, ossia entrare con una videocamera, vedere se sono 
presenti noduli ed effettuare una biopsia. La VATS (toracoscopia) quindi permette di fare diagnosi 
in più del 90% dei casi. 

La toracentesi era stata presa in considerazione in questo caso, ma per un sospetto di neoplasia 
maligna l’esame bioptico consente di analizzare in modo diretto la lesione. 


Il risultato della VATS descrive la lesione come caratterizzata da noduli biancastri. 

L’esame istopatologico era compatibile con una neoplasia epitelioide con caratteristiche istologiche 
varie che sono diagnostiche di mesotelioma maligno. 

Possiamo dire che l’aspetto istologico di una qualunque altra lesione neoplastica è abbastanza 
unico, al contrario questo tipo di tumore ha degli aspetti i più vari, con pattern tumorali 
estremamente diversi tra loro. 

(Riportando l’esempio dell’immagine: ci sono dunque micro papille, complessi ghiandolari o 
strutture simil-glomerulari). 

Dunque la presenza di questi aspetti vari sono caratteristici proprio dell’esame istopatologico del 
mesotelioma. 


PATHOLOGICAL DISCUSSICI 


Con l’esame istologico la diagnosi è sostanzialmente fatta, però nonostante la diagnosi di 
mesotelioma maligno fosse la più probabile in questo caso, l’anatomopatologo può qualche volta 
trovare difficoltà nello stabilire la diagnosi, specialmente per i mesoteliomi cosiddetti desmoplastici 



che possono somigliare ad un quadro di pleurite fibrosante e a placche benigne correlate ad 
asbestosi. 

È possibile comunque effettuare un esame immunoistochimico, a conferma della diagnosi, dove è 
evidenziata la presenza di antigeni specifici. 

L’esame citologico del liquido pleurico prelevato con la toracentesi, a dimostrazione del fatto che 
non sempre è un esame diagnostico, è risultato normale. 

È spesso molto meglio effettuare quindi un prelievo bioptico diretto mediante toracoscopia, 
piuttosto che rivolgersi ad una toracentesi, poiché questa è dimostrazione del fatto che spesso con 
un tumore presente il liquido può risultare negativo. 


DISCUSSION OF MANAGEMENT 

Alla toracoscopia il tumore non appariva particolarmente esteso, era limitato fondamentalmente al 
lobo polmonare e alla pleura, quindi per quanto riguarda lo staging era di grado II (quindi con 
coinvolgimento della pleura viscerale e infiltrazione del polmone sottostante). 

In questi casi si interviene chirurgicamente togliendo in blocco la pleura viscerale e parietale, 
l’intero polmone, il diaframma omolaterale e la porzione eventualmente coinvolta di pericardio. Si 
visto sostanzialmente che la sopravvivenza di questi pazienti con queste caratteristiche sottoposti 
all’intervento è migliore, quindi potendo si preferisce l’intervento. 

Tramite una serie di studi si è infatti evidenziato che la combinazione una chirurgia aggressiva 
come questa e chemioterapia e/o terapia radiante può dare una sopravvivenza media 
complessivamente di 20 mesi (qualcuno raggiunge anche i 40-50 mesi che vuol dire 4-5 anni). 


Il paziente nel nostro caso aveva tutta una serie di altre comorbidità e alla fine decide di non farsi 
operare ma proseguire con una chemioterapia. 

(Importante è ricordare che “ciò che è meglio” certe volte non si può fare poiché i pazienti hanno 
determinate caratteristiche per cui un intervento come questo per esempio, estremamente 
aggressivo, rischia di compromettere il paziente ancor prima della patologia stessa). 


La terapia che si fa di solito per questo tumore è a base di Cisplatino e Permetrexed20 (nuovo 
farmaco anti folato), e ha dimostrato una discreta sopravvivenza rispetto ai casi non trattati. 

C’è da dire però che il Cisplatino è un potentissimo antitumorale che però porta con sé tutta una 
serie di effetti collaterali neurologici, cardiaci, renali ecc. 



Infatti un regime contenente cisplatino in un pz con tali comorbidità sarebbe stato associato ad una 
percentuale di eventi avversi inaccettabile e quindi si era accettata l’idea di cominciare una terapia 
antitumorale diversa. 

Uno studio di comparazione tra Cisplatino e Carboplatino aveva evidenziato che la sopravvivenza 
era sostanzialmente invariata ma che il secondo fosse meno tossico. Si propose quindi una terapia a 
base di Carboplatino e Permetrexed. 


Il paziente rifiutò ogni forma di terapia accogliendo solo quella palliativa, ossia di mantenimento, 
trattamento del dolore e terapia sintomatica. 

Si tratta comunque di pazienti delicati che decidono autonomamente poiché la terapia spesso risulta 
troppo impegnativa con rottenimento spesso di scarsi risultati (nonostante l’interesse scientifico). 

Dopo due anni dalla diagnosi il tumore era lentamente progredito (TC torace), il suo stato 
respiratorio era lentamente peggiorato richiedendo continuo uso di ossigeno e il suo dolore era 
controllato con farmaci oppiacei. 

Viveva in modo indipendente a casa sua dove poteva svolgere le sue normali attività. Riceveva 
visite per il follow up direttamente a domicilio da parte di un’equipe infermieristica. 

In questo caso, per essere sicuri che il mesotelioma fosse dovuto all’esposizione ad asbesto, 
bisognava fare un’accurata valutazione del prelievo istologico. 

Se si vuole essere sicuri che la neoplasia sia legata all’asbesto e quindi che vi sia stata un’inalazione 
della fibra, è quindi importante approfondire tale esame. 

I target sono il tessuto polmonare non tumorale, attorno alla neoplasia quindi, oppure i linfonodi che 
chiaramente drenano il tessuto eventualmente coinvolto. 

Oltre a questo, una cosa fondamentale dopo diagnosi di mesotelioma è fare un’anamnesi 
professionale approfondita ed accurata, in particolare bisogna sapere dove ha vissuto sia in giovane 
che in tarda età, quali sono gli hobby, il lavoro, dove era stato durante l’attività lavorativa e se c’era 
stata la possibilità di esposizione. 


Lezione di Clinica medica del 14/3/2016 (1) 


Sbobinatatore: Invernizzi Erica. Revisore: Zanoni Riccardo. 
Argomento: Psicologia e Bioetica, parte 1. 

Professore: Dottssa Del Piccolo e Dott.ssa Patuzzo . 


Manca la registrazione elei primi dieci minuti della lezione, quindi la sbobina della prima parte si 
basa sugli appunti presi a lezione. 



La lezione viene tenuta dalle professoresse Del Piccolo e Patuzzo. Faranno due lezioni in cui 
recupereranno i concetti già trattati in corsi precedenti riguardanti la comunicazione con il 
paziente, il modo più adeguato di concordare la terapia e di dare brutte notizie. Si parlerà inoltre 
di Consenso Informato. 

La lezione è noiosissima, se soffrite di insonnia leggetela prima di dormire. 


Vengono riprese le funzioni del colloquio secondo Cohen-Cole: 

1. Raccolta delle informazioni che il paziente ci fornisce , necessaria per comprendere i sintomi 
e per contestualizzarli nella realtà di vita del paziente; 

2. Costruzione di una buona relazione terapeutica con il paziente. E’ un passaggio 
fondamentale, se non si crea un buon rapporto di fiducia il paziente non seguirà le 
indicazioni mediche. E’ stato dimostrato anche da studi scientifici che a parità di terapia la 
prognosi è miglire se il paziente si sente accudito. 

3. Informare e istruire il paziente o l’utente ( il termine utente pone l’accento sul ruolo più 
attivo dello stesso nel processo di diagnosi e cura). 

La funzione del medico infatti non è solo quella di porre una diagnosi il più corretta possibile e di 
impostare una terapia, ma anche quello di fornire spiegazioni e indicazioni il più chiaro possibile in 
modo che il paziente venga agevolato nel seguirle. E’ necessario inoltre comprendere quale sia 
l'idea di malattia del paziente: tanto più il paziente sente che la terapia è vicina al suo modello, tanto 
più sarà efficace. 

Nel momento in cui si vanno a prendere decisioni in ambito medico esistono tre tipi di approccio: 

1. Approccio paternalistico: l’interazione medico paziente è connotata da un prevalere del 
ruolo del medico che sa qual è il bene del paziente, ha la maturità etica per dare le 
indicazioni migliori al paziente e sa qual è il trattamento migliore. 

Questo può essere vero per alcune categorie di pazienti, ad esempio il paziente anziano o 
quello molto ansioso, che spesso è favorito da un medico con un atteggiamento 
paternalistico perché necessita di direttive chiare e di un atteggiamento in qualche modo 
rassicurante. Ma non è valido per tutti i pazienti. L’obiettivo primario di questo approccio 
nel colloquio medico-paziente è una corretta diagnosi e terapia. Può funzionare soprattutto 
laddove ci sono patologie acute, in cui si possa prescrivere o privilegiare una terapia rispetto 
alle altre, mentre per pazienti con patologie croniche o comorbidità è molto improbabile che 
sia una sola la terapia che funziona, e di conseguenza aumenta la probabilità che si debba 
discutere dei prò e dei contro di diverse possibili soluzioni terapeutiche. Il medico in questo 
tipo di approccio parte già dal presupposto di sapere di cosa ha bisogno il paziente e questo 
può valere in alcuni ambiti molto specialistici. E' valso molto nel passato, quando il medico 
era anche una figura centrale e riconosciuta nella sua autorità da parte dei pazienti, ora 
progressivamente questo sta venendo meno. 

2. Rapporto consumistico o informato: approccio più recente ma in parte messo in 
discussione. Il rapporto si ribalta: il paziente è considerato quasi un cliente, il quale sceglie il 
medico sulla base di quello che lui gli propone ( da cui la definizione di consumistico). Il 
paziente va dal medico con l’idea di aver indicazioni e il compito del dottore è meramente 
quello di informarlo, dopo di che il paziente farà le sue scelte. 



Questo da un certo punto di vista comporta che il paziente sia molto competente: deve 
essere in grado, alla luce di una serie di informazioni, di operare delle scelte personali che 
presuppongano una certa lucidità e capacità di scelta, che in una persona gravemente malata 
non è detto che ci siano: una persona con una grave patologia molto spesso è in ansia o ha 
un umore deflesso e fa fatica ad esser lucida nelle proprie scelte. Ma il presupposto di questo 
approccio è che proprio il paziente decide cose è meglio per lui, in base alle proprie 
conoscenze, priorità e scelte. 

3. Condiviso o share decision making: modello sempre più studiato. Comporta che medico e 
paziente siano entrambi considerati esperti: il medico è esperto della medicina, delle 
patologie, del trattamento, delle indicazioni terapeutiche, mentre il paziente è esperto di sé 
stesso, conosce le proprie preferenze, la sua storia, le sue paure e quindi ognuno con le 
proprie competenze devono incontrarsi e condividere i rispettivi modelli. 

L’obiettivo è anche di capire quali siano i valori del paziente. Va considerato ad esempio lo 
sviluppo che stanno avendo le discipline distiche: i pazienti spesso si rivolgono 
all’omeopatia e alle terapie naturali. Questi in fondo sono valori del paziente che privilegia 
un certo tipo di approccio terapeutico piuttosto che altri. Conoscendo ciò il medico può 
fornire un trattamento o almeno delle spiegazioni che controbilancino le idee del paziente, in 
modo che si possa discutere dei prò e dei contro delle terapie proposte facendo sì che il 
paziente sia più propenso a seguirle. Questo approccio è importante soprattutto considerando 
l’incremento delle malattie croniche dove la presenza di più fattori concomitanti implicano 
la presenza di più possibili terapie che vanno discusse e concordate. Qui è rilevante sia ciò 
che dice il medico che ciò che dice il paziente, anche se riguardanti contenuti differenti. 

Cosa ha fatto sì che nel tempo si modificasse l’atteggiamento dei pazienti rispetto ai modelli 
informativi? 

• Attualmente i pazienti sono più attivi e dispongono di più fonti di informazioni , talvolta 
terroristiche: spesso navigando in internet cercano i propri sintomi e si spaventano per le 
possibili evoluzioni negative della propria patologia, (chi non ha pensato di fare il 
testamento biologico dopo essersi autodiagnosticato una malattia mortale su google? ndr). 

Il medico deve aiutare a dirimere le informazioni che il paziente possiede. 

• I pazienti hanno mediamente un più alto livello di scolarizzazione , quindi la relazione 
medico-paziente pur essendo asimmetrica rispetto alle conoscenze, non lo è più da un punto 
di vista del ruolo sociale. Il rapporto diventa quindi più alla pari, di confronto. 

• Sono cambiate le aspettative da parte del paziente: i pazienti stessi si aspettano di essere 
informati al 100% e si scocciano molto se il medico non forni s ce i dettagli, quindi dobbiamo 
esser in grado di fornire informazioni in maniera adeguata ai bisogni del paziente. 

• C’è maggiore disponibilità di opzioni terapeutiche , grazie all’esistenza di più possibili 
soluzioni per una stessa condizione clinica. 

• C’è sempre più una progressiva attenzione nella prevenzione e nell’ educazione del paziente , 
si pensi ad esempio all’obesità, ai tumori e alle altre patologie in cui è fondamentale la 
prevenzione. Diventa importante che il medico sappia motivare il paziente al cambio di stile 
di vita, non deve solo prescriverlo. 

• L’aumento delle patologie croniche , legate all’innalzamento dell’età media e la presenza di 
più patologie concomitanti. 



PERCHE' E' IMPORTANTE INFORMARE BENE IL PAZIENTE? Tuckett sottolinea che 
l’interazione medico paziente è l’incontro di due esperti, ognuno di ambiti diversi, e tanto più il 
modello di terapia va in contro al modello di terapia del paziente, tanto più è probabile che il 
paziente segua le indicazioni. 

Il paziente deve sentire di aver tutte le informazioni che gli servono per affrontare la malattia: la 
sensazione di sapere fornisce anche la sensazione di controllare e quando si ha questa sensazione 
diminuisce l’ansia, che non è altro che la risposta fisiologica ad un evento imprevedibile, il cui esito 
è incerto (mentre la paura è la risposta ad un evento, un oggetto, un fatto che concretamente genera 
nel soggetto timore). Molte patologie creano ansia proprio perché c’è una incertezza prognostica. 
Tanto più il paziente è informato, tanto più avrà la sensazione di controllare la malattia, tanto 
maggiore sarà il suo “coping” alla terapia stessa. Essere ben informati permette inoltre di formulare 
aspettative realistiche rispetto a ciò che sta accadendo e di mettere in atto le strategie di coping più 
adatte alla risoluzione del problema. 

Dalla letteratura emerge che solitamente l’adesione ai trattamenti è abbastanza alta per le condizioni 
acute , ma c’è un 20 - 30 % di non-adesione. Per le patologie preventive la non adesione è del 30 - 
40 %, per le croniche del 50 % e per la dieta addirittura il 72 % non segue le indicazioni. Quindi 
tanto più la patologia è cronica, tanto minore è l’adesione al trattamento. La corretta informazione si 
auspica che possa aumentare l’adesione ai trattamenti. 

Fornire informazioni, rassicurazioni e comprensione fa parte del ruolo stesso del medico. Secondo 
Michael Balint il primo farmaco è il medico stesso e tutta la letteratura dice che il modo in cui si 
prescrive la terapia condizionerà la probabilità che il paziente la assuma. 

La professoressa, per chi fosse interessato all’argomento, suggerisce un libro di Benedetti 
(neurofisiologo torinese che si occupa dell’effetto placebo) “ Il cervello del paziente” , in cui 
dimostra, con una serie di studi sperimentali a supporto di questa tesi, come l’atteggiamento del 
medico possa modificare a livello cerebrale la risposta del paziente e quindi la risposta alla terapia 
farmacologica. 

Le obiezioni che frequentemente vengono mosse dai medici sono: 

• Ci vuole un sacco di tempo, di cui non dispongono, per informare i pazienti. In realtà ci 
sono alcune tecniche, che ci verranno spiegate durante la lezione successiva, che possono 
aumentare la garanzia che il paziente ci segua, senza eccessivo dispendio di tempo, ma 
evitando che il paziente non capendo ritorni o abbia effetti collaterali. 

• Non tutti i pazienti vogliono esser informati. Dalla letteratura però emerge che solo il 20% 
non desidera informazioni, contro 1’ 80% che le desidera e che non deve esser penalizzato. Si 
tratta di capire chi vuole esser informato e quanto. 

• Spesso i pazienti non si lamentano con il medico, ma si lamentano fuori dal contesto 
ambulatoriale. In realtà tentano di lamentarsi, ma non lo fanno in modo esplicito, magari 
introducendo ipotesi, dubbi, per paura di disturbare, di non essere opportuni, per rispetto, 
etc. E’ quindi spesso una questione di pudore ma desiderano fortemente esser informati. 

Waitzkin ha dimostrato che spesso c’è un disaccordo sulle quantità di informazioni fornite: i 
medici ritengono di fornire più informazioni di quanto facciano in realtà. Lo si è dedotto 
analizzando il trascritto o l’audio delle consultazioni dove spesso mancano informazioni sui rischi 
collaterali, sulle opinioni dei pazienti riguardo i trattamenti proposti, etc. 



Ci sono poi studi che si sono focalizzati sul ricordo, in particolare su quanto i pazienti ricordino in 
ambito oncologico dimostrando che essi ricordano circa la metà delle informazioni, ancor meno se 
sono anziani. Si deve anche pensare al contesto: se un paziente riceve una diagnosi di neoplasia e 
subito dopo informazioni sulla terapia, si verifica un fenomeno di attenzione focalizzata sulla 
diagnosi per cui ci si concentra solo su questa e si perdono tutte le informazioni successive. 

In Olanda è stato dato un suggerimento: nel momento in cui viene fatta una diagnosi “brutta” non 
va data subito anche l’informazione del trattamento, ma il paziento deve aver la possibilità di uscire 
dalla stanza, di abbassare l’arousal e dopo un certo lasso di tempo ( o in un appuntamento 
successivo) rientrare nella stanza per discutere con il medico le possibilità terapeutiche. L’arousal e 
l’ansia infatti si è dimostrato che incidono sul ricordo delle informazioni. 

Spesso medico e paziente sono in disaccordo non solo sulla quantità, ma anche sul tipo di 
informazioni ritenute importanti: i medici danno la priorità alle informazioni terapeutiche, mentre i 
pazienti hanno moltissime domande sull’eziologia. Vanno tenuti presenti i bisogni informativi di 
chi ci si trova davanti. 


Inizia la parte di lezione tenuta dalla dottoressa Patuzzo. Vi ricordate Dordoni di bioetica? 
La festa continua. 


Il modello di relazione di cura basato sul consenso informato si divide in due fasi. La prima è quella 
dell’informazione e comunicazione dove il medico non deve semplicemente informare, ma deve 
comunicare con il paziente. C’è differenza: informazione è un termine più neutro che può anche 
implicare una certa distanza tra chi informa e chi riceve l’informazione, mentre la comunicazione 
richiede una biunivocità della relazione di cura, non è una lezione ex catedra fatta dal medico al 
paziente ma uno scambio di informazioni in cui il paziente deve poter esporre dubbi, quesiti etc. E’ 
un compito etico e morale del medico mettere a proprio agio il paziente affinchè si senta libero di 
esprimersi. 

Il medico dovrebbe usare un linguaggio tale per cui il paziente che ha davanti sia in grado di capire 
quello che gli viene riferito. Ad esempio il livello di istruzione di chi abbiamo davanti si può 
desumere con un po’ di intuito in base a come si muove, parla, gesticola e di conseguenza il medico 
dovrebbe capire se esser più o meno tecnico. 

Gli elementi da fornire al paziente in questa fase sono: che cos’ha, quali sono le possibili terapie e i 
possibili percorsi di cura, con i rischi connessi con l’intrapresa o meno delle diverse terapie. Solo a 
questo punto inizia la seconda fase, dove il paziente potrà dare un valido consenso o dissenso 
informato. In questo modello di relazione il ruolo decisionale è infatti posto in capo al paziente, 
con la traccia condivisa spiegata sopra. 

Si passa ora a considerare i 4 principi fondamentali dell’etica medica, idealizzati negli anni 70 da 
due filosofi morali, Bishop e Childressli. 

1. Principio di Beneficenza o beneficialità o beneficità (dall’inglese beneficence): indica 
generalmente il dovere del medico di fare il bene del paziente . Una buona relazione di cura 
basata sul consenso o dissenso informato funziona se il medico, nel momento in cui si 



approccia al paziente, ha come obiettivo il suo bene. La questione apre una discussione: dal 
punto di vista medico fare il bene del paziente significa fare il suo bene clinico, ma non è 
detto che il bene clinico coincida con il bene personale soggettivo del paziente ( ad es. il 
bene clinico del paziente è un determinato intervento chirurgico, ma magari il paziente per 
questioni personali preferisce rimaner malato e non farsi curare). Il rifiuto della terapia è il 
punto che più anima il dibattito bioetico. 

2. Non maleficenza o maleficità : il medico innanzitutto non deve fare il male del paziente, 
primum non nocere . Significa che il medico non deve peggiorare la situazione di partenza 
del paziente. Anche in questo caso il “concetto di bene e male” è morale e non scientifico, 
quindi lo stesso concetto di salute e malattia può esser diverso per persone diverse e per 
contesti clinici diversi. 

3. Autonomia: mentre beneficenza e non maleficienza sono concetti presenti fin daU’antichità 
classica ed erano presenti anche nella relazione paternalistica col paziente, il principio etico 
di autonomia segna il passaggio alla centralità del paziente nel rapporto con il professionista. 
Autonomia sta ad indicare l’autodeterminazione del paziente. Va ricordato che l’atto medico 
non è lecito se non incontra la volontà della persona, anche se il medico può tentare di 
difendersi asserendo di aver fatto quell’intervento per il bene clinico del paziente. La 
volontà del paziente di acconsentire o dissentire è prioritaria rispetto al dovere del medico di 
fare il bene del paziente. 

4. Giustizia e equità: concetto classico e significa che il medico non deve operare 
discriminazioni di alcun genere nei confronti dei pazienti. Al’intemo di questo principio 
rientra anche il dovere del medico di operare sempre attraverso un adeguato uso delle risorse 
e quindi senza rientrare nella medicina difensiva dove si prescrivono troppi esami 
diagnostici per paura di essere accusati di qualcosa. Infine bisogna cercare di trovare un 
equilibrio tra benefici, rischi e costi di un intervento. 

Nella lezione di oggi approfondiremo il consenso informato per quanto riguarda il paziente 
“competent”. Si dividono infatti i pazienti in tre categorie ( è una differenziazione scolastiche che 
però in generale rispetta la realtà clinica, salvo qualche caso limite) : 

• Competent: il paziente è maggiorenne in grado di intendere e volere. 

• Parzialmente competent: il paziente ha una lucidità di mente non continuativa, a tratti. Può 
essere perché ha una patologia psichiatrica che lo porta ad aver questa alternanza di 
momenti di coscienza, oppure perché è svenuto o è un paziente anziano confuso . Quindi c’è 
instabilità di mente non continuativa. Inoltre per la bioetica il paziente minore dovrebbe 
rientrare in questa categoria. 

• Incompetent: il paziente non è in grado di intendere e volere. Ciò può avvenire per due casi 
specifici: stato di incoscienza stabile oppure è un paziente psichiatrico “grave” da non aver 
mai momenti di lucidità. Per il diritto, e solo per il diritto, il paziente minore rientra in 
questa categoria. 

Chi presta il consenso/dissenso nel caso di un paziente competent? Il paziente stesso. Questo lo 
dicono sia la deontologia professionale che il diritto. 


DEONTOLOGIA MEDICA 


I Medici hanno un Codice di Deontologia Medica che rappresenta una carta costituzionale in 
materia di etica medica ed è una sorta di carta di identità morale, contenente le indicazioni etiche 
che il medico poi deve seguire nella sua pratica clinica. In Italia esso non è una legge dello stato , 



mentre lo è per esempio in Francia, ma non è nemmeno una semplice raccomandazione morale: è 
vincolante per la categoria professionale, pena l’applicazione di sanzioni disciplinari. Il medico 
deve rispettare il codice altrimenti l’Ordine dei Medici, al quale è necessario esser iscritti per poter 
praticare la professione, può imporre sanzioni disciplinari (non civili né penali) che possono 
arrivare sino alla radiazione dall’albo e quindi all’impossibilità di svolgere la professione con una 
ricaduta poi in ambito civile . 

Esistono poi delle vere e proprie Leggi del Diritto Italiano che sottolineano come il modello di 
relazione medico-paziente sia passato al consenso informato. 

Il primo Codice Deontologico a parlare del dovere del medico di raccogliere prima di agire il 
consenso del paziente risale al 1903 ed è il Codice di Deontologia Medica dell’Ordine dei Medici 
di Sassari. A quell’epoca gli Ordini dei Medici non erano ancora stati istituiti come enti di diritto 
pubblico (questo si avrà dopo il 1910) e c’erano delle associazioni locali di categoria, dette 
“camere” o “ordini” dei medici, che corrispondevano a varie provincie e che era lori interesse 
elaborare un codice di condotta per i medici iscritti a quella associazione. Nel Codice di Sassari 
all’ art. 4 per la prima volta in Italia si prescrive il dovere di non intraprender alcun atto operativo 
senza prima aver ottenuto il consenso dell’ammalato. Pur non essendo ancora informato, è molto 
innovativo per l’epoca. Secondo gli studi della Dott.ssa Patuzzo la novità è legata alla volontà del 
Presidente dell’Ordine dei Medici dell’epoca, Angelo Roth, medico che aveva viaggiato molto in 
nord Europa, con una mentalità molto aperta per un’epoca in cui l’approccio vigente era solo quello 
paternalistico. ( WOW) 

Questo articolo è stato poi ripreso nel Codice Frugoni, il primo codice deontologico della storia 
repubblicana italiana nel 1958; l’articolo 54 sancisce quindi il dovere di raccogliere il consenso 
(non ancora informato). 

Il 1 8 marzo 2014 è stato emanato il Codice Deontologico ora vigente, in cui troviamo un intero 
capitolo dedicato al Consenso Infonnato, l’art. 4, dentro cui troviamo: 

• Art. 33 “ informazione e comunicazione con la persona assistita ” (non c’era nel codice del 
2006 il termine “comunicazione” e nel nuovo codice si parla di “persona assistita” invece 
che paziente, perché il soggetto con cui interloquisce il medico non è detto che sia un 
paziente, non è detto che abbia una patologia ). Nell’articolo si legge “i/ medico garantisce 
alla persona assistita un ’ informazione comprensibile ed esaustiva (...) il medico adegua la 
comunicazione alla capacità di comprensione della persona assistita, corrispondendo ad 
ogni richiesta di chiarimento (...) il medico rispetta la necessaria riserx’atezza 

dell ’ informazione e la volontà della persona assistita di non essere informata ”. Quindi il 
diritto a ricevere l’informazione da parte del professionista, come tutti gli altri diritti, è un 
diritto a cui la persona può rinunciare e si aprono così due casi : il paziente può decidere di 
non saper niente e lasciare le scelte al medico oppure può delegare ad un altro soggetto, 
(“non voglio saper nulla, per tutto quello che riguarda il mio caso parli con. . .”). Ciò che è 
importante è che il medico non ha più il privilegio informativo, non può decidere a sua 
discrezione se informare o no il paziente. 

• Art. 35 acquisizione del consenso o del dissenso è un atto di specifica ed esclusiva 
competenza del medico, non delegabile”: questo inciso è stato inserito per evitare che nella 
pratica clinica il medico deleghi all’infermiere la raccolta del consenso informato su atti 
medici, non infermieristici. La FNOMCeO, autore formale dei codici, ha quindi voluto 
regolamentare tale atto e sottolineare che è responsabilità medica. 



Altro comma “il medico non intraprende né prosegue in procedure senza la preliminare 
raccolta del consenso informato o in presenza di dissenso informato'’' . L’atto medico è lecito 
solo con il consenso del paziente, altrimenti non lo è. In caso di dissenso informato un 
minimo di atteggiamento paternalistico è concesso ( “è sicuro? ha capito bene?” ) perché 
comunque c’è la finalità del bene clinico, ma alla fine rimane primaria la volontà del 
paziente. 


DIRITTO 

Anche secondo il diritto il paziente “competent” ha il diritto di dare il consenso/dissenso informato. 

Nota storica: già nel 1914 un giudice americano ha siglato tramite una sentenza il principio che ogni 
essere umano adulto e capace ha diritto di scegliere cosa debba esser fatto con il suo cui. .(OPS, poi 
si è corretta ndr) corpo. Un chirurgo che esegue un intervento senza il consenso del paziente 
commette una violazione personale di cui risponderà dei danni. Gli interventi medici, invasivi o 
meno, si possono infatti configurare come violazioni della libertà personale se non c’è consenso e 
ono danni alla persona, talvolta valutabili come violenza privata. 

Il Codice di Norimberga, 1946, dopo gli abusi commessi durante la seconda guerra mondiale dai 
medici nazisti su cavie umane, ha voluto specificare che il consenso deve esserci in maniera 
assoluta ed è essenziale. Esso si riferiva soprattutto alle sperimentazioni, ma è considerato alla base 
anche del consenso informato per tutte le pratiche mediche. 

Entrando nel dettaglio, sia le normative italiane che sia quelle europee, sottolineano il dovere del 
medico di raccogliere il consenso. La Costituzione Italiana, all’ art. 32 comma 2 p rescrive che 
“nessuno può essere obbligato a un determinato trattamento sanitario ”. Ciò significa che serve 
l’adesione affinché il medico possa agire. Però c'è differenza tra etica privata ed etica pubblica: se si 
tratta di una patologia la cui mancata cura non ricade sulla salute pubblica, generalmente il paziente 
è libero di scegliere se ricevere o meno un trattamento. Se però la malattia è altamente contagiosa 
(ad esempio trasmissibile per via aerea) e può costituire un rischio per la salute pubblica, ecco che 
possono scattare dei TSO. Oppure un paziente psichiatrico che ha istinti aggressivi con il prossimo, 
lo Stato supera la volontà della persona per il bene sociale e fa scattare il TSO. 

La l egge 883 del 1978 , che ha istituito il Servizio Sanitario Pubblico in Italia, ha girato in termini 
positivi e affermativi la norma costituzionale di prima: “di norma i trattamenti sanitari sono 
volontari" (di norma si riferisce ai TSO e problemi connessi). 

Essendo ITtalia parte dell’Unione Europea, c’è la convenzione di Oviedo del 1997 che è 
considerata la più importante convenzione europea di etica medica, che all’art. 5 dice: “un 
intervento nel campo della sedute non può essere effettuato se non dopo che la persona interessata 
abbia dato consenso libero e informato. Questa persona riceve innanzitutto una informazione 
adeguata, sullo scopo e sulla natura dell ’ intervento , sullo scopo e sui rischi; la persona interessata 
può, in qualsiasi momento, liberamente ritirare il proprio consenso." In più rispetto a quanto detto 
fino ad ora c’è la revoca del consenso. Se la persona ritira il suo consenso, il processo terapeutico si 
deve interrompere. Il sì è rispetto ad una determinata informazione e proposta terapeutica, che può 
poi esser declinata in una seconda fase. 


Oltre al caso del TSO c’è un’altra deroga alla necessità di raccogliere il consenso informato prima di 
agire: il caso di urgenza/stato di necessità. L’ Art. 36 del Codice Deontologico lo specifica “ il 



medico assicura l 'assistenza necessaria in condizioni di urgenza e emergenza, nel rispetto delle 
volontà, se espresse”. Significa che in una situazione di pericolo immediato per la vita della persona 
in cui non c’è modo in quel momento di raccogliere il consenso (ma se non si agisce subito il 
paziente muore), allora è dovere del medico intervenire. 


DISPOSIZIONI DI FINE VITA 

• Eutanasia: un medico, su richiesta del paziente, attua un intervento che fa morire il 
paziente. 

Il paziente chiede al medico di farlo morire e il medico compie un intervento farmacologico 
clinico, ed è il medico che compie l’atto. Solitamente per la bioetica si parla di eutanasia 
quando il paziente è in fase terminale. La terminalità in bioetica sta ad indicare una fase di 
malattia grave, senza speranza di recupero, che porterà alla morte del paziente entro un 
tempo relativamente breve, circoscritto, definibile. Si dice solitamente perché esistono casi 
di eutanasia senza terminalità. Il paziente chiede di anticipare la morte che comunque 
sopraggiungerà a causa della malattia. Fino a poco tempo fa era definita “eutanasia attiva”. 

• Suicidio assistito: il medico, su richiesta del paziente, gli fornisce il materiale 
farmacologico affinchè il paziente possa assumerlo e darsi la morte. 

Il medico non compie l’atto, è solo un intennediario. 

• Dissenso informato e interventi salvavita: Gli interventi salvavita sono interventi senza i 
quali il paziente muore. La persona rifiuta questo tipo di intervento. 

Ci sono due casi in cui si declina: 

1) dissenso informato a cominciare l’intervento salvavita; 

2) dissenso informato al proseguimento dell’intervento salvavita: l’intervento viene iniziato, 
è già in atto ma il paziente non lo vuole più. L’intervento salvavita può esser stato iniziato o 
perché c’è stato un caso di urgenza, ma poi il paziente si riprende e rifiuta il proseguimento, 
oppure c’era il consenso ma viene revocato. Questo secondo caso viene anche detto 

“ desistenza terapeutica ” perché si desiste dagli interventi salvavita. La desistenza 
terapeutica veniva chiamata eutanasia passiva, ma si è capito che tra l’eutanasia e questo 
caso c’è enorme differenza sui piani clinico, morale e giuridico. Infatti nell’eutanasia la 
medicina uccide il paziente su sua richiesta mentre nella desistenza terapeutica è la medicina 
che tiene in vita il paziente e siccome la medicina non è un obbligo, se quella persona non 
vuole più questa terapia, il medico deve rispettare la volontà e interrompere la cura. Se poi il 
paziente muore, è un paziente che sarebbe comunque morto. 

In Italia Eutanasia e suicidio assistito non sono ammessi, in quanto equiparati uno a 
omicidio di consenziente e l’altro ad aiuto al suicidio, quindi sono entrambi reati penali. In 
realtà non c’è scritto da nessuna parte che sono vietati, mancano delle clausole specifiche 
nel nostro Codice Penale rispetto a queste condizioni e quindi vengono equiparate 
all'omicidio. Anche la deontologia medica comunque li condanna. In realtà in nord Europa, 
Belgio, Olanda e Lussemburgo l’eutanasia è ammessa. In Svizzera è addirittura ammesso il 
suicidio assistito ( nella clinica chiamata simpaticamente “Exit” ndr). Anche da loro c’è il 



reato di omicidio di consenziente e aiuto al suicidio ma c’è la clausola che afferma “ a meno 
che non si tratti di eutanasia e suicidio assistito, regolamentati da appositi protocolli che 
stabiliscono l 'iter procedurale'’'. 


CASO CRITICO DI DISSENSO INFORMATO : 

Classico esempio sono i Testimoni di Geova, i quali non danno il consenso alla trasfusione ematica 
anche quando essa si configura come trattamento salvavita, nonostante la corretta informazione 
ricevuta riguardo f importanza vitale dell’ emotras fusione stessa in talune condizioni. La domanda 
che ci si pone è cosa debba fare il medico, perchè se rispetta il dissenso informato il Testimone di 
Geova muore. Ci sono state molte sentenze a questo riguardo, tutte conformi nel dire che se il 
Testimone di Geova non vuole Temotrasfusione il medico non la può effettuare in modo coatto. Da 
una sentenza : “ rileva la Corte che la decisione di effettuare una trasfusione coatta su un paziente 
che ha espresso dissenso informato, pone sul piano della norma costituzionale ( diritto del paziente 
di dire di no) norme di rango inferiore ( dovere del medico di curare) poiché non trova risconto nei 
dati normativi vigenti, svuotando di contenuto gli articoli 32 comma 2 eie” . 

Il problema è quando il Testimone di Geova perde i sensi o è sottoposto ad anestesia. Secondo 
l’esperienza della Patuzzo con gli Ordini dei Medici, se questo ha dato subito prima il dissenso 
informato e pochissimo dopo non è più “competent”, dovrebbe comunque valere la decisione 
espressa subito prima. 

Porta un esempio a sostegno di ciò : un paziente necessita di terapia ventilatoria per rimanere vivo e 
cosciente, esprime il suo dissenso a continuare la terapia, gli viene tolto l’ossigeno, perde i sensi e 
rischia di morire. Allora il medico interviene e ripristina la terapia, il paziente si riprende ed esprime 
nuovamente il suo dissenso e così via. Non viene ritenuto dallo Dott.ssa un comportamento logico e 
rispettoso della volontà del paziente, e allo stesso modo vede la questione deH’emotrasfusione per i 
Testimone di Geova. 

In Italia manca una legge sul fine vita e che tuteli anche il professionista. 

Domanda: Pur non essendo possibile praticare l ’ eutanasia in Italia, è possibile informare il 
paziente interessato che in altri paesi europei è legale senza ricorrere nel penale? Secondo la 
Patuzzo sì, non ha trovato agganci giuridici per i quali non sia possibile dare l’infonnazione. Ma la 
questione è comunque dibattuta. 


Fine, 
a • n 
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Argomento: NAO, Dislipidemie e Diabete. 

Professore: E. Arosio. 

NAO 

Il prof riprende il discorso della lezione precedente sui NAO (nuovi anticoagulanti orali) con una 
slide già mostrata la volta scorsa. 

Siccome questo è un settore innovativo, come già detto la volta scorsa, per tutta una serie di 
mancanze di controlli che con altri farmaci era opportuno fare (si riferisce agli cdtri anticoagulanti ) 
i vantaggi sono la somministrazione orale e una buona biodisponibilità (che ci sono anche con il 
Coumadin se è per quello), un buon rapporto rischio/beneficio, l’azione rapida, una dose 
risposta prevedibile, la disponibilità di un antidoto che è stato recentemente introdotto, anche se 
finora non si era sentita una particolare esigenza, che può rendersi utile in caso di necessità, ad 
esempio nel caso di un paziente in questo trattamento che debba andare incontro ad una chirurgia 
d’urgenza. 

Due sono le situazioni in cui possono essere usati questi farmaci: la fibrillazione atriale e la 
trombosi venosa profonda . 

Questo è uno schema sintetico delle linee guida della Società Europea di Cardiologia che dà una 
semplificazione per l’orientamento della terapia nella fibrillazione atriale valvolare (FAV): 

• Se c’è FAV si usa direttamente un antagonista della vitamina K 

• Se invece non c’è FAV, si fanno alcune considerazioni: se il paziente ha meno di 65 anni e 
ha esclusivamente una FA, la terapia antitrombotica non sarebbe indicata; se invece c’è un 
rischio di stroke, bisogna valutare l’entità del rischio con il CHADS-VASC score. Se il 
rischio di stroke è basso si rientra nella terapia non antitrombotica, nel rischio medio o alto 
si sceglie una terapia anticoagulante orale con i NAO o con gli antagonisti della vitamina K. 

Nel momento in cui ci si trova di fronte a un paziente con indicazioni di questo tipo, il paziente 
deve entrare nel protocollo dell’AIFA e seguire tutta una serie di sequenze per poter arrivare alla 
fine al trattamento con i NAO. Si tratta infatti di farmaci che non possono essere somministrati con 
facilità, bisogna avere l’autorizzazione della struttura, del reparto, del paziente, tutto è codificato 
non solo a livello regionale ma anche a livello nazionale da parte dell’ ALFA. 

Pazienti in cui i NAO sono da preferirsi al Warfarin: 

• Pazienti con una storia di emorragia intracranica o ad alto rischio di ictus (con questi 
farmaci il problema dell’emorragia è uno dei punti tutt’ora più dibattuti); 

• Pazienti con problemi logistici per il monitoraggio (ne avevamo già parlato per il Warfarin, 
dicendo che addirittura in presenza di queste problematiche un paziente non poteva essere 
inserito in terapia); 

• Pazienti con INR mal controllato; 

• Pazienti che assumono farmaci che interferiscono con gli anti vitamina K (abbiamo visto 
che le limitazioni, sia come farmaci sia come alimenti, sono parecchie); 

• (pazienti che desiderano i NAO) il prof dice di non considerarla e la mette tra parentesi 



Pazienti che è opportuno restino in terapia con il Warfarin: 


• Pazienti con INR stabile; 

• Pazienti a basso rischio di sanguinamento; 

• Pazienti con dispepsia ricorrente (c’è la possibilità di avere una certa sintomatologia a 
livello gastrico che può disturbare); 

• Presenza di farmaci che non si possono togliere che rendono difficile il bilanciamento 
dell’ INR; 

• Pazienti con FA reumatica e portatori di protesi valvolari meccaniche; 

Mostra rapidamente una slide ( slide 8) con elencati vari farmaci (statine, calcio antagonisti, 
amiodarone, antimicotici) e le possibili interazioni con i NAO; le interazioni sono modeste e 
soprattutto ancora da valutare, ancora in fase di studio. Un vero inquadramento dei farmaci che 
interferiscono ancora non c’è, comunque in linea di massima non sembrano esserci grandi 
interazioni. 

Aderenza ai NAO - ruolo del follow-up: 

Si pensi a un paziente con TVP o FAV, nel momento in cui gli viene data una terapia complicata, il 
paziente si rende conto di avere un problema serio e si sente coinvolto nella gestione della terapia, 
sia che si tratti di eparina a basso peso molecolare sia di dicumarolici, perché ogni una/due 
settimane dovrà andare a fare controlli e aggiustamenti della dose. 

Con i NAO il sistema è estremamente semplificato, non c’è bisogno di nessun controllo. Questo 
non vuol dire però che il paziente non debba stare attento alla terapia o non fare dei controlli, perché 
i rischi ad esempio del saltare una somministrazione sono grossi, e il paziente deve comunque 
essere rigoroso, ed è compito del medico trasmettergli questo messaggio ed educarlo. Ci sono ad 
esempio delle schede in cui il paziente segna eventuali avvenimenti, e in base a queste viene 
impostato il follow-up, in modo da vedere cosa succede, anche se si tratta di farmaci con una 
maggior sicurezza. 

A seconda del paziente il controllo potrà essere a un mese, a tre mesi (all’inizio è comunque meglio 
fare controlli più ravvicinati), in base al quadro clinico generale del paziente stesso. Un sistema ad 
esempio è far portare alla visita le compresse avanzate, in modo da verificare che le abbia assunte 
con regolarità; altrimenti esistono delle scatole automatiche che suonano per ricordare l’assunzione. 
Vanno indagati anche gli eventi di sanguinamento, in modo da potersi regolare. In caso di problemi 
inoltre deve essere contattato il centro di riferimento e il primo medico che ha impostato la terapia. 

Il monitoraggio dei livelli della coagulazione abbiamo visto che non è richiesto. Però almeno ogni 
anno, in base alla situazione di origine, occorre fare dei controlli della funzione epatica e renale. Se 
la clearance della creatinina è tra 30 e 60 mL/min, il paziente ha più di 75 anni, è opportuno un 
controllo ogni 6 mesi; se è tra 15 e 30 mL/min ogni 3 mesi. Il controllo della funzione renale 
rientra nella gestione della maggior parte delle terapie, si pensi alle variazioni delle concentrazioni 
di antibiotici in caso di funzione renale alterata. 


TERAPIA DELLA DISLIPIDEMIA 

Condizioni che aumentano il colesterolo LDL: al primo posto (anche nelle altre categorie) troviamo 
il diabete mellito; poi sindrome nefrosica, ipotiroidismo (condizione da tenere sempre presente 



perché molto diffusa anche tra i giovani, che fa aumentare il colesterolo totale), progestinici, 
steroidi anabolizzanti. 


Condizioni che riducono il colesterolo HDL: diabete mellito e scarso esercizio fisico sono i più 
importanti, perché si è visto che nel contesto inverso l’attività fisica influisce positivamente nel 
consentire un certo aumento del colesterolo HDL; le altre situazioni hanno un impatto modesto 
(ipertrigliceridemia, obesità, beta bloccanti con interferenze su lipidi e glicemia). 

Condizioni che aumentano i trigliceridi: diabete mellito, beta bloccanti, scarso esercizio fisico. 

Bisogna prestare dunque attenzione a tutti questi aspetti, e in effetti le prime cose che vengono 
consigliate ai pazienti in questi casi sono dieta ed esercizio fisico, ancor prima di prendere in 
considerazione i farmaci. 

STATINE ( inibitori dell’HMG-CoA reduttasi) 

Fino a 15 anni fa il trattamento della dislipidemia era difficile da effettuare, per i tanti effetti 
collaterali dei farmaci usati. Circa 15-18 anni fa è uscito lo studio svedese “4 S” che ha mostrato 
come la riduzione del colesterolo con l’uso di statine fosse importante per la riduzione della 
mortalità. Ci è voluto tempo affinchè il mondo scientifico si adattasse alla correlazione colesterolo- 
mortalità, ma da quel momento sono poi usciti molti altri studi e questo è ormai un dato 
consolidato. I farmaci più importanti per il controllo del colesterolo sono le statine. 

• Lovastatina (è stata la prima negli Stati Uniti, poi è arrivata anche qui) 

• Pravastatina, dosaggio 20-40 mg/die 

• Simvastatina, dosaggio 20-80 mg/die 

• Fluvastatina (può essere assimilata alle due precedenti) 

• Atorvastatina, dosaggio 20-80 mg/die 

• Rosuvastatina (nome commerciale Crestor), dosaggio 10-40 mg/die 

Le statine non hanno la stessa potenza, il comportamento da seguire è oggi standardizzato, con un 
“ordine” da seguire nella scelta, anche in relazione a un discorso di costi. Pravastatina e 
Simvastatina, soprattutto quest’ultima, sono le prime ad essere impiegate nella terapia; al secondo 
livello, con potenza superiore, si trovano Atorvastatina e Rosuvastatina. Il livello più alto ad essere 
precisi è quello della Rosuvastatina, farmaco non ancora entrato nella categoria dei generici perché 
più recente. 

Il dosaggio generale è tra i 10 e gli 80 mg. Si prende un’unica somministrazione alla sera, perché il 
metabolismo del colesterolo è soprattutto durante la notte. Permettono una riduzione del colesterolo 
LDL anche fino al 50-60% con le più potenti, con un’azione complessiva dal 30 al 60% a seconda 
del tipo di statina usata, quindi particolarmente elevata. 

Ora vediamo quali sono gli altri farmaci che abbiamo a disposizione, e che venivano usati prima 
che entrassero in commercio le statine. 

SEQUESTRANTI GLI ACIDI BILIARI 

• Colestiramina: si vede subito come la somministrazione di questo farmaco, che dà degli 
effetti collaterali non indifferenti, sia compresa tra gli 8 e i 24 grammi di resina in dosi 
suddivise nell’arco della giornata (il prof dice di aver segnato 8 g, perché assumere 24 g di 
resina crea problemi di blocco all’ organismo) 



FIBRATI (sono quelli con il peso maggiore tra queste tre categorie) 


• Bezafibrato 

• Gemfibrozil 

• Fenofibrato 

Bisogna considerare la loro azione e gli effetti collaterali che possono dare; siccome spesso sono 
usati in associazione con altri farmaci, si può determinare un peggioramento degli effetti collaterali 
stessi. Quello associabile con meno problemi è il Fenofibrato. 

DERIVATI DELL’ACIDO NICOTINICO 


Questi farmaci sono stati utilizzati e sospesi dal commercio svariate volte, a causa degli effetti 
collaterali importanti dell’acido nicotinico. 

Mostra una slide di confronto fra le varie classi di farmaci: 


LDL colesterolo 


HDL 


colesterolo 

Trigliceridi 



Statine 

|20-40% 

f5-15% 

1 10-20% 

Fibrati* 

jlO-15% 

1 15-20% 

|20-50% 

Resine 

1 15-30% 

f3-5% 

0 

Acido nicotinico 

1 10-25% 

1 1 5-35% 

|20-50% 


*i fibrati non funzionano molto sulle LDL, hanno azione soprattutto sui trigliceridi. 

Doppia inibizione sintesi e assorbimento del colesterolo: 

Alcuni anni fa è uscito un lavoro che parlava dell’associazione tra Simvastatina e Ezetimibe, che 
però non era mai stato considerato importante. Sei mesi fa è uscito un nuovo lavoro molto rilevante 
in merito alla terapia con Ezetimibe, che sottolineava l’efficacia di questo farmaco, che ini z ialmente 
è stato messo in commercio solo in forma associata, ma che oggi è presente anche in forma singola. 

Il razionale dell’associazione era la doppia inibizione sul colesterolo: la statina ne blocca la sintesi, 
l’Ezetimibe ne inibisce l’assorbimento biliare ed alimentare a livello intestinale. La combinazione è 
Simvastatina 10/20/40/80 mg con un dosaggio standard di 10 mg di Ezetimibe. 

L’Ezetimibe ha dimostrato di essere particolarmente efficace, sia da solo sia in associazione, e 
gradualmente è stato combinato con altre statine (ad esempio la Rosuvastatina), per potenziarne 
l’effetto. 

EFFETTI COLLATERALI 


• STATINE: mialgie e debolezza muscolare fino alla rabdomiolisi; aumento degli enzimi 
epatici. E’ fondamentale prima di iniziare il trattamento un dosaggio delle transaminasi e 
della CPK, con un ulteriore controllo a distanza di 40 giorni, in assenza di segni clinici 
particolari. E’ importante conoscere la situazione di partenza del paziente perché se in corso 



di terapia si alzano le transaminasi o ci sono problemi muscolari permette di capire se questo 
sia dovuto alla statina o ad altre cause. Secondo gli inglesi sarebbe inutile controllare la CPK 
se il paziente non ha disturbi; tra l’altro, siccome l’effetto muscolare è un discorso noto, 
accade spesso che dopo una ventina di giorni alcuni pazienti comincino a sostenere di avere 
mialgie, magari imputabili ad altre cause. Affinchè l’aumento delle transaminasi sia 
significativo, questo deve essere almeno il triplo della condizione di base; bisogna tener 
presente che se la responsabilità è della statina, in pochi giorni di sospensione del farmaco i 
livelli rientrano nella norma. Più problematica è invece la faccenda delle mialgie. 

• FIBRATI: colelitiasi; miositi. Se un paziente ha aumento del colesterolo e dei trigliceridi, 
teoricamente, in base alla tabella riportata prima, si dovrebbero usare la statina e un fibrato; 
il problema è che entrambi vanno a colpire il versante muscolare, e per molti anni si è 
cercato di non usarli in associazione (se c’era più colesterolo si usava la statina, se c’erano 
più trigliceridi il fibrato). Ancora oggi c’è una certa resistenza all’impiego in associazione, 
per un aumento delle probabilità di andare incontro ad effetti avversi sul muscolo. Come 
detto prima, il Fenofibrato sembra quello che dà meno problemi in associazione. 

• EZETIMIBE: mialgie, rabdomiolisi 

• RESINE: stipsi 

Per quanto riguarda i trigliceridi, se si vogliono evitare i fibrati, abbiamo a disposizione gli 
OMEGA 3 , che solo da qualche mese sono diventati acquisibili tramite il SSN, con tutta una serie 
di limitazioni, che comprendono ad esempio la dislipidemia familiare. Il dosaggio è 0.5-3 grammi, 
sono capsule da 1 g, quindi il dosaggio giornaliero è da 1 a 3, a distanza di 10-12 ore. 

NUOVE PROSPETTIVE 

Anche nel settore delle dislipidemie stanno uscendo nuove categorie di farmaci più potenti. Uno su 
tutti sono gli anti PCSK9 , in studio da molto tempo, prodotti da 3 multinazionali, sono sul mercato 
da un paio di mesi. Non sono disponibili nelle farmacie, non sono entrati nel SSN, si auspica che vi 
entrino entro l’anno. Comunque entreranno con tutta una serie di limitazioni. 

La terapia è in fiale: 1 fiala ogni 15 giorni, al costo di 1300 €. 

Ad esempio si possono impiegare per pazienti giovani, di 40 anni, con familiarità per malattie 
cardiovascolari come ictus o infarti, che con la dose massima di Rosuvastatina più Ezetimibe hanno 
le LDL attorno ai 160 mg/dL, quindi nella nonna. Questi sono candidati a cui l’AIFA dovrebbe dare 
l’autorizzazione. Si utilizzano in maniera molto selezionata, nessuno sa ancora come l’AIFA li 
assegnerà. 

Altra categoria di candidati potrebbero essere gli intolleranti alle statine. 

Alcuni nomi sono: Alirocumab, Evolucumab (con dosaggi nell’uno da 75 o 150 mg e nell’altro da 
140 mg). Sono anticorpi monoclonali che derivano dall’ovaio di criceto. 


TERAPIA DEL DIABETE 


Altro capitolo non semplicissimo. Negli ultimi anni sono usciti farmaci innovativi e particolari, che 
però hanno indicazioni molto specifiche, alcuni ad esempio sono prescrivibili solo 
dall ’ endocrinologo . 



Linee guida nella gestione del paziente diabetico: 


• Automonitoraggio della glicemia; 

• Dosaggio dell’emoglobina glicata 2-4 volte l’anno (sono comunque indicazioni che vanno 
personalizzate); 

• Educazione nutrizionale (dieta ed esercizio fisico); 

• Esame dell’occhio annuale; 

• Esame del piede (il paziente tagliando le unghie può instaurare delle lesioni che non 
guariscono, cronicizzano e portano ad ulcerazioni); 

• Screening della nefropatia diabetica (microalbuminuria); 

• Controllo della pressione arteriosa (se il diabetico non è iperteso comunque lo diventerà); è 
uscito di recente un lavoro sul Lancet sulla terapia dell’ipertensione nel diabetico, che 
analizza che il farmaco antipertensivo più usato sia il diuretico tiazidico. I diuretici 
interferiscono con il metabolismo però; invece l’associazione tiazidico - risparmiatore di 
potassio (amiloride) eliminerebbe il problema, facendo si che non si verifichino complicanze 
del diabete, semplicemente correggendo l’ipopotassiemia; 

• Profilo lipidico (sindrome metabolica). 

Mostra una slide sui meccanismi del diabete: da un lato c’è la ridotta secrezione insulinica, 
dall’altro la ridotta sensibilità aU’insulina; ci si trova quindi da un lato un aumento di produzione 
epatica di glucosio (che spiega l’iperglicemia a digiuno), dall’altro un ridotto consumo tissutale di 
glucosio (che spiega l’iperglicemia postprandiale). 

ANTIDIABETICI ORALI 


• METFORMINA à vecchissimo farmaco, tutt’ora il più usato ad inizio terapia, anche perché 
è tra quelli che dà meno problemi al paziente in termini di ipoglicemia, che è una delle 
complicanze più temute. Agisce inibendo la produzione epatica di glucosio, quindi sulla 
glicemia a digiuno. Agisce però anche, come Tacarbosio, riducendo l’assorbimento 
intestinale di glucosio e, come le sulfoniluree, aumentando l’utilizzo di glucosio a livello 
muscolare. La metformina ha quindi un triplice meccanismo d’azione ed è molto efficiente. 

• SULFONILUREE à hanno azione sulla funzione beta cellulare, aumentando la sensibilità al 
glucosio e migliorando la secrezione di insulina. 

Ai pazienti diabetici viene consigliato di fare esercizio fisico, ma questo, come la dieta, deve essere 
ben bilanciato. I benefici sono il miglioramento del senso di benessere, dei fattori di rischio 
cardiovascolari, del peso corporeo e del controllo glicemico. Bisogna stare attenti però, perché 
alcune complicanze si hanno anche forzando l’esercizio fisico, ad esempio uno scompenso 
metabolico. 

Mostra una slide sull’ impostazione della terapia antidiabetica: dieta ed esercizio fisico sono il primo 
step; se non c’è un buon controllo si possono usare le biguanidi (metformina) e le sulfaniluree, che 
in questo grafico sono poste sullo stesso piano, anche se in linea di massima si inizia con la 
metformina. A questo punto si può aggiungere alla metformina la sulfanilurea, arrivando infine se 
non c’è controllo aU’insulina. 

Ci sarebbero poi nuovi farmaci in mano allo specialista, che può valutare se inserirli nel piano 
terapeutico prima di arrivare alTinsulina. 

La lezione sul diabete verrà terminata la prossima volta. 



Lezione di Clinica medica del 16/3/2016 (1) 


Sbobinatatore: Ciresa Roberto. Revisore: Brioschi Andrea. 
Argomento: Connettivite Mista. 

Professore: Cominacini. 


Caso clinico New England Journal of Medicine 


DONNA DI 34 ANNI CON DISPNEA INGRAVESCENTE 


Giunge all'osservazione medica una donna giovane, di 34 anni con dispnea ingravescente e per tale 
motivo viene ricoverata. 


In anamnesi: 


• storia di fenomeno di Reynauld. 

• Dolori cronici simmetrici alle articolazioni di ginocchia, gomiti e delle articolazioni 
metacarpali. 

• Quattro mesi prima del ricovero compaiono i primi sintomi che consistono in dispnea da 
sforzo che diviene ingravescente, senso di peso toracico tale da costringere la paziente ad 
alzarsi la notte, febbre e tosse. 

In un primo momento la paziente viene trattata con cortisonici e salbuterolo per via inalatoria con 
scarso miglioramento. 

• In occasione dell'aggravarsi della sintomatologia, circa un mese e mezzo più tardi, viene 
portata in ospedale dove viene eseguito un RX torace, con riscontro di addensamenti a 
carico del lobo inferiore del polmone di destra che fanno sospettare una polmonite da 
comunità. Viene quindi trattata con antibiotici. 

• Esegue quindi una TC torace che rivela versamento pericardico e una prominenza 

dell 'arteria polmonare principale, polmonare destra e sinistra, e una cicatrice riportata 
come esito al lobo polmonare inferiore destro. Viene quindi somministrato un ciclo di 
prednisone che porta un miglioramento della tosse e dell'astenia con risoluzione della 



sensazione di peso toracico, ma senza effetti sulla dispnea. La dispnea si presenta 
prevalentemente durante la notte. 


Quindi riassumendo i sintomi all'ingresso: 


• dispnea ingravescente che peggiora durante la notte 

• peso al torace 

• tosse 

• dolore addominale intermittente 

• sazietà precoce, riduzione dell'appetito 

• raucedine 

• fenomeno di Reynauld 


Si delinea quindi un caso molto complesso che vede l'insorgere inizialmente di questi dolori 
articolari ai quali va ad aggiungersi la dispnea, con tosse, sensazione di peso al torace e questa 
sazietà precoce con riduzione dell'appetito, raucedine e fenomeno di Reynauld. 


Motivo del ricovero in day hospital: 


viene disposto il ricovero a causa dei sintomi che stavano peggiorando nonostante il trattamento con 
antibiotici e inoltre perché viene riscontrato alla TC un versamento pericardico e dilatazione 
dell'arteria polmonare. 


Cosa ci può far pensare un quadro di questo tipo? 


Sclerodermia, perché si può osservare un interessamento esofageo, la dispnea e l' ingrandimento 
dell' arteria polmonare (da ipertensione polmonare ), la dispnea e il fenomeno di Reynauld da 
tempo. 


Potrebbe essere ma non è l'unica malattia possibile. 



In ospedale la paziente lamenta tosse produttiva con escreato bianco, dispnea da sforzo 
accentuata dalla posizione supina (non riesce nemmeno a terminare le frasi), bocca secca da 
tre mesi, bruciore di stomaco, modesta disfagia. Dolore intermittente addominale e 
assottigliamento dei capelli senza alopecia. 


Questo dolore addominale potrebbe essere giustificato benissimo dall'ipertensione polmonare, a 
causa del sovraccarico venoso a livello epatico da scompenso destro. 


APPROFONDENDO L'ANAMNESI 


• Il dolore articolare è rappresentato da dolori simmetrici alle ginocchia, gomiti e 
articolazioni metacarpali e interfalangee prossimali da circa tre anni, che peggioravano al 
mattino delineando un quadro articolare abbastanza tipico di malattie del connettivo. Tali 
sintomi erano migliorati con il ciclo di prednisone che la paziente aveva intrapreso alla 
precedente osservazione. 

• Aveva avuto una perdita di peso intenzionale di 45 kg, partendo comunque da un peso 
molto importante (caso USA), che però ha recuperato negli ultimi cinque mesi. 

• Storia di fenomeno di Reynauld, eczema all'età di 14 anni. 

• L'anno precedente presentava ingrossamento dei linfonodi sovraclaveari ai quali veniva 
fatta una biopsia, con esito di linfonodi reattivi. (Reperto comunque compatibile con una 
possibile connettivite). 

• Cellulite da stafilococco MRSA l'anno precedente al ricovero. 

• Herpes Zoster tre o quattro volte in passato. 

• Ha assunto in passato Fentalmina, farmaco utilizzato come anoressizzante nella terapia 
dell'obesità. 


ANAMNESI FAMILIARE: la madre era affetta da malattia tiroidea, il padre era deceduto. 
I suoi figli sono sani. 


ESAME OBIETTIVO 



• tosse ed affanno, persistente mentre parlava e che peggiorava quando si muoveva dalla 
sedia al lettino. 

. PAS 158/120 mmHg 
. FC 115 bpm 

• Sat02 98% aa 

• obesa 

• turgore giugulare 

• toni cardiaci PARAFONICI senza soffi, senza sfregamenti. 

• Linfoadenopatia cervicale e sopraclavicolare (reperto frequente di connettivite) 

• edemi declivi agli arti inferiori fino al ginocchio con macchia violacea aH'intemo coscia 
sinistra 


Ciò che emerge di nuovo dall'esame obiettivo è il quadro di ipertensione prevalentemente 
diastolica. 


Il fatto che la donna abbia una linfoadenopatia può stare con la tesi che sostiene la connettivite. 


ECG 

. FC 115bpm 

• deviazione assiale dx 

• onde q alle derivazioni inferiori 

• alterazioni aspecifiche tratto ST 


La paziente è tachicardica con deviazione assiale destra verosimilmente causata da ipertensione 
polmonare, allargamento dell'atrio sinistro probabilmente dovuto all'ipertensione sistemica. 


Le onde q dobbiamo interpretarle come reperto di eventi ischemici. 


Il basso voltaggio è espressione di versamento pericardico così come le alterazioni aspecifiche ST le 
riconduciamo alla possibile pericardite (anche se non sappiamo se il versamento sia di natura 
infiammatoria o meno). 


ECO CARDIO TRANSTORACICO 



Esame effettuato per andare ad indagare il sospetto di ipertensione polmonare (esame di primo 
livello) 


• versamento pericardio da medio a moderato 

• ispessimento della parete del ventricolo sinistro (ipertrofia concentrica ventricolo sinistro da 
aumento del post-carico, al quale posso ricondurre anche la dilatazione atriale) 

• nessuna valvulopatia a sinistra 

• modesta insufficienza della polmonare 

• arteria principale polmonare dilatata 


Tale contesto coincide con l'ipertensione polmonare. 


Color DOPPLER: insufficienza funzionale relativa della tricuspide. 


M MODE (motion mode) 


Osservo i lembi valvolari muoversi; 


• W sign: suggestivo di ipertensione polmonare. 

• Appiattimento del setto interventricolare (T sign) caratteristica che suggerisce un aumento 
della pressione del ventricolo destro. 


Allargamento dell'atrio destro più grande dell'atrio sinistro e del ventricolo destro grande quanto il 
ventricolo sinistro. 


Ventricolo destro ipocinetico. 


Pressione sistolica ventricolo destro stimata all'ECO: 91 mmHg !!! ( i valori massimi degli 
intervalli di normalità non superano i 30 mmHg). 



Con l'ecocardio si ottiene una stima abbastanza precisa della pressione ventricolare, quindi 
l'ecocardio è un esame di primo livello fondamentale nel sospetto di ipertensione polmo nare. 


Risultato: aumento della pressione ventricolare destra. 


Dalla clinica (turgore giugulare, sovraccarico venoso a livello epatico, dispnea) si poteva 
inizialmente sospettare anche un tamponamento cardiaco . 


Dovevamo escludere anche uno shunt sinistro destro che poteva giustificare un sovraccarico destro. 


La sintomatologia della pz era molto consistente che non le permetteva nemmeno di terminare una 
frase e pertanto viene indirizzata al dipartimento di emergenza dell'ospedale. 


• La temperatura è 37,8°C 

• la pressione permane elevata 201/120 mmHg 

• tachicardica 

• FR 20/min con una saturazione 99% aa. 


EMOCROMO ED EMATOCHIMICI 


L'emocromo viene richiesto in quanto in caso di dispnea è importante escludere l'anemia . 


Si osserva solo un'anomala distribuzione dei globuli rossi RDW 18%, che viene chiamata 
anisocitosi senza un importante significato clinico. 


VES, funzione epatica, coagulazione ed elettroliti nella norma, così come TSH, troponina t, 
ferro, iron binding capacity, ferritina, B12 e folati. 


Test per la troponina I , FR (negativo), HIV 1-2 ab negativo (HIV è sempre da escludere nel 
sospetto di ipertensione polmonare in quanto possibile causa). 



ESAME URINE 


Tracce di sangue con da 0 a 2 globuli rossi per campo. 


ESAMI REUMATOLOGICI MIRATI 


• Modesto aumento della PCR (14 mg/dl) 


• bassi valori di C3 e C4 (verosimile consumo di complemento) 


• aumento nt-proBNP (per scompenso destro) 


• ANA con titolo 1/5000 con pattern punteggiato; 

il pattern punteggiato è dovuto ad una serie di anticorpi che vanno verso antigeni nucleari diversi 
(anti-topoisomerasi I, anti-RNA polimerasi, anti ribonucleoproteine) mentre l'omogeneo indica 
anticorpi contro gli istoni e DNA. 


• Anti-CCP(negativo) escludo definitivamente l'artrite reumatoide 


• anti ds-DNA negativo (escludo con buona sicurezza il LES) 


Oltre alla clinica non suggestiva per AR e LES otteniamo anche esami di laboratorio che 
fondamentalmente le escludono. 


RX TORACE 


• Dilatazione delle arterie polmonari dx e sx e principale. 

• Vediamo il secondo arco pesantemente accentuato ( segno di dilatazione della polmonare) 

• Dilatazione dell'atrio destro. 


ANGIO TC 


Dilatazione dell'arteria polmonare principale (8cm), senza evidenze di emboli polmonari. 


Non possiamo infatti escludere, in caso di ipertensione polmonare, una possibile embolia 
polmonare. 


Ventricolo destro molto allargato con ispessimento della parete (anche se non si può parlare di 
ipertrofia essendo molto fine di natura) con appiattimento del setto interventricolare. 


Reflusso di contrasto nella vena cava inferiore e nelle vene epatiche (elevate pressioni delle camere 
destre). 


Linfoadenopatia ascellare bilaterale oltre quelle già conosciute ma nessuna linfoadenopatia 
mediastinica o ilare. 


Non ci sono evidenze di malattia interstiziale del polmone (possibile causa di ipertensione 
polmonare e dispnea). 


Dato che la signora presentava una pressione decisamente troppo elevata 210/120, tale da poter 
causare gravi danni, veniva somministrato metoprololo, idroclorotiazide e furosemide allo scopo di 
ridurre la pressione. 


In tale modo la pressione sistolica si è portata tra i 120 e i 140 mmHg. 




Perché era prevalentemente diastolica? 


Il professore non sa rispondere ma approfondisce la possibile genesi dell'ipertensione all'interno di 
un quadro di verosimile sclerodermia. In tal caso è fondamentale considerare la crisi renale 
sclerodermica da deposizione di anticorpi che può condurre a delle gravissime crisi ipertensive. 

Nell'ambito delle malattie reumatologiche la crisi renale nella sclerodermia può portare a valori 
pressori decisamente elevati. 


Esame di secondo livello per studiare la pressione polmonare è l'applicazione del 
CATETERISMO CARDIACO attraverso il quale si può misurare la pressione delle camere. 


Pressione elevata anche nell'atrio destro, reperto che designa una ipertensione polmonare grave, 
con una frazione di eiezione del ventricolo destro notevolmente ridotta con una saturazione di 
ossigeno a tale livello altrettanto ridotta, 20% (dovrebbe essere intorno al 70%). 


Le pressioni delle camere sinistre invece risultano nella norma e ciò esclude l'insufficienza di 
ventricolo sinistro che per meccanismi di compenso può portare ad una ipertensione del circolo 
arterioso polmonare. In tal caso questa evenienza viene esclusa. La causa deve essere cercata da 
un'altra parte. 


Esito: QUADRO DI GRAVE IPERTENSIONE POLMONARE 


Quali sono le caratteristiche salienti: 


• ipertensione sistemica 

• ipertensione polmonare grave con défaillance del cuore destro 

• versamento pericardio 


A questo punto è fondamentale unire le condizioni in una sola malattia o considerare le condizioni 
come separate e riconducibili a diverse malattie. 



Molti dei sintomi della paziente erano aspecifici, ma presentava livelli elevati di marker 
infiammatori, ANA intensamente positivo, ipocomplementemia (consumo dei fattori per attivazione 
della via classica). 


Inoltre la signora presentava da oltre due anni dolori di tipo infiammatorio simmetrici alle 
articolazioni che rispondevano al trattamento con glucocorticoidi 


E infine da un po' presentava fenomeno di Reynauld, ulteriore elemento che avvalora la tesi della 
malattia del connettivo. 


Inoltre aveva bocca secca, dolore addominale. 


Altri sintomi che incidevano: assottigliamento dei capelli, eczema, anemia, linfoadenopatia 
ascellare vista alla TC. 


Tutti questi sintomi possono essere associati con una malattia del tessuto connettivo. 


La domanda fondamentale che sorge spontanea è: 


è possibile collegare la condizione principale (e certamente la più grave) quale l'ipertensione 
polmonare grave con una malattia reumatologica? 


Quale malattia reumatologica può dare questo quadro di ipertensione polmonare così grave? 


La sclerodermia potrebbe essere una risposta; il LES non ha quasi mai ipertensione polmonare e se 
c'è è lieve. 


Quali sono i sintomi di un paziente con ipertensione polmonare? 




• Ipertensione polmonare clinicamente lieve: nessun sintomo 

• Ipertensione polmonare clinicamente grave (nostro caso): Dispnea, senso di oppressione 
toracica, sincope da sforzo, edema declive e disturbo addominale correlato alla congestione 
epatica da scompenso destro. 


Quindi l'ipertensione polmonare spiega buona parte dei sintomi della signora. Come dicevamo 
l'eco-cardio è l'esame di scelta, di primo livello da eseguire in tale caso, seguito in caso di necessità 
da un cateterismo cardiaco destro. 


IPERTENSIONE POLMONARE 


Quali sono le cause che possono dare ipertensione polmonare (5 classi)? 


• Prima classe: ipertensione arteriosa idiopatica acquisita (associate a farmaci, HIV e malattie 
connettivo). 


Nel nostro caso c'è in anamnesi l'assunzione di fentalmina, vale la pena considerare l'esposizione al 
farmaco come una possibile causa. Negli anni '90 veniva somministrata assieme alla fenfluramina 
come terapia dell'obesità grave e tale associazione era a volte causa di ipertensione polmonare; si 
è poi scoperto che la vera causa era la fenfluramina e non la fentalmina ( anche se in un caso del 
report era risultata questa la responsabile). 

Rimane aperta la pista della malattia del connettivo. 


• Seconda classe: scompenso sinistro. Esclusa dagli esami strumentali. 


Terza classe: malattie polmonari con o senza ipossiemia (BPCO, polmonite interstiziale, 
fibrosi idiopatica). Quadri esclusi dalla TC torace e dall' ottima saturazione. 



Quarta classe: malattie tromboemboliche. Escluse alla TC. 


• Quinta classe: ematologico, sistemico, metabolico (anemia falciforme, talassemia, 
sarcoidosi, glicogenosi). Molto poco probabile nel nostro caso 


Quindi l'unica ipotesi che rimane aperta è quella di malattia del connettivo. 


LES: malattia infiammatoria cronica che condiziona molti organi ad eziologia sconosciuta. 
Presenza anti ANA (pattern omogeneo, anti dsDNA anti ENA anti Sm). 

L'ipertensione polmonare non è una comune complicazione del lupus . 


Inoltre la negatività per anti-dsDNA rende la diagnosi poco probabile in quanto almeno il 76% dei 
pazienti positivi per LES hanno positività per anti-dsDNA. 

Anti-Sm negativi. 


SCLERODERMIA: malattia che può essere da deposito di collagene nella cute nella quarta e sesta 
decade di vita e quando colpisce anche gli organi interni prende il nome di sclerosi sistemica. 
Prurito, edema, sclerodattilia e altre associazioni comuni come fenomeno di Reynauld, ipertensione 
polmonare, interessamento esofageo ed interstiziopatia polmonare. 


Sclerodermal renai crisis che può essere elicitata dall'utilizzo di glucocorticoidi; in questa paziente 
potrebbe spiegare l'innalzamento importante della pressione arteriosa sistemica. Chiaramente 
dall'anamnesi non sappiamo se la paziente era ipertesa da prima. 


Non si evidenzia alla Tc interstiziopatia polmonare. 


La valutazione della sclerodermia dal punto di vista anticorpale consta di diversi anticorpi: 

• ANA (presenti ad altissimo titolo) 

• anti-topoisomerasi I 

• anti-centromero 



anti-RNA polimerasi 
anti beta-glicoproteina 


se trovassimo positivi gli ANA e uno degli altri due seguenti potremmo fare diagnosi di 
sclerodermia. 


Gli ANA sono positivi gli altri comunque sono negativi. 


Ciò che pone un punto di domanda sulla diagnosi di sclerodermia è data dall'assenza di lesioni 
cutanee tipiche della sclerodermia. 


Quindi nel nostro caso possiamo escludere ragionevolmente la diagnosi di sclerodermia. 


CONNETTIVITE MISTA 


Sindrome overlap che raccoglie varie caratteristiche di LES, artrite, sclerodermia e polimiosite. 
Molto più frequente nelle donne che negli uomini, più diagnosticato nella terza, quarta decade di 
vita associata ad elevata morbilità e mortalità. 


Dalla letteratura non è ancora chiaro se sia una malattia a se stante o la vera sovrapposizione di 
diversi processi patologici. 


Attualmente si tende a trattare come una condizione a se stante. 

Una caratteristica distintiva è la positività degli anti-Ul RNP, anticorpo altamente specifico 
per la connettivite mista. 


Artralgie, fenomeno di Reynauld e ipertensione polmonare (a rapida progressione) sono 
caratteristiche della connettivite mista 


Altre manifestazioni, pericardite e malattia interstiziale del polmone. 


I sintomi articolari della paziente anch'essi rispettano il quadro di connettivite mista. 


Una considerazione di diagnosi differenziale era che la paziente aveva elevati titoli di ANA, bassi 
livelli di complemento ed esame negativo però per anti ds-DNA. 


Quindi la paziente ha caratteristiche cliniche e strumentali tipiche sia di sclerodermia che LES ma 
nessuna era confermata a pieno e quindi è possibile porre diagnosi di connettivite mista anche alla 
luce della positività di anti U1 RNP. 


MEETING, SI RIPORTA L'ATTENZIONE SULLA LINFOADENOPATIA 


Vengono alla luce gli elementi chiave che emersero già dal primo ecocardio quali l'ipertensione 
polmonare grave e l'importante linfoadenopatia ascellare, sovraclaveare e cervicale alla TC. 


Inoltre la signora soffriva da anni di eczema, anemia e dolori articolari e quindi hanno pensato 
subito che la cosa più probabile è che il tutto fosse sostenuto da una malattia reumatologica. Però 
quando si vede una linfoadenopatia così consistente come quella vista alla Tc uno non può non 
pensare anche a linfoma, sarcoidosi, TBC, HIV. Si convenne che la biopsia linfonodale andava 
fatta. 


DIAGNOSI ISTOLOGICA: linfonodo reattivo con architettura normale (esclude linfoma e 
sarcoidosi), compatibile con il quadro infiammatorio tipico della malattia reumatologica. 


Immunoistochimica con CD 138 che dimostra plasmocitosi linfonodale periferica con 
plasmacellule che producevano catene leggere e pesanti, IgG e IgA 


Le cause di iperplasia linfoide sono numerose come malattia infettiva virale o batterica, disordini 
autoimmuni (LES, connettivite mista), farmaci e cause iatrogene. 



Quadro compatibile con la diagnosi effettuata. 


La biopsia in questi casi anche se piuttosto chiari, va fatta per escludere malattie ematologiche o 
infiltrative. 


(Ripete anticorpi, ndr) 


Un test negativo per anti ds-Dna e l'assenza di pattern ANA omogeneo esclude con buona sicurezza 
ilLES. 


La diagnosi precisa di una malattia reumatologica a causa della clinica molto sfumata di 
queste condizioni deve basarsi su una corretta analisi biochimica sierologica. 


La connettivite mista è definita dall'insieme di caratteristiche cliniche e di particolari pattern 
anticorpali (ANA, e anti-Ul RNP) 


TERAPIA 


Anzitutto va trattata l'ipertensione polmonare, in urgenza a causa della rapida progressione dei 
sintomi (versamento pericardico, ipertensione polmonare grave) ! ! ! La categoria prognostica 
considerata alla luce dei sintomi è considerata scadente. Viene somministrato: 


• isoprostenolo che è una prostaciclina sintetica, considerata come trattamento di scelta nei pz 
con ipertensione arteriosa polmonare. Somministrato tramite infusione continua e dopo la 
dimissione viene continuata con pompa a domicilio. 

• esoprostanolo 

• sindenafil 

• bosental (antagonista del recettore dell'endotelina) 


Dopo qualche tempo dall'inizio della terapia in infusione continua ha eseguito un cateterismo che ha 
dimostrato un notevole miglioramento con normalizzazione della pressione arteriosa polmonare (29 
mmHg). 



All'ecocardio mostra una arteria polmonare normale ed un ventricolo destro normale. 


Per la sua malattia di base ha continuato a prendere idrossiclorochina e prednisone, terapia di 
prassi per la connettivite mista. 


Sottolinea nuovamente l'importanza della biopsia in seguito a positività linfonodale alla TC. 


Note/Correzioni 
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Argomento: INTERAZIONI TRA FIGURE PROFESSIONALI: Dimissioni e 
continuitÀ assistenziale ospedale-territorio.. 

Professore: Prof. ssa Saiani. 

La dottoressa Saiani distribuisce un piccolo plico sulle slides da lei proiettate a lezione. Le slides 
sono su dropbox 


-Lezioni e seminari di interazione tra le figure professionali- 


Quando è stato organizzato il piano di studi del corso di laurea di medicina a livello nazionale, è 
stata presa la decisione che al sesto anno fossero presentate delle lezioni sull'interazione tra le figure 
professionali per evitare che un medico molto formato entri poi nelle organizzazioni sanitarie 
conoscendo molto poco i contesti assistenziali in cui è inserito. 

Ragion per cui, si svolgeranno questi quattro incontri di "interazioni interprofessionali". Nel tempo 
ho cercato di capire quali potessero essere le tematiche che potessero interessarvi di più e ho fatto 
delle scelte. Il quarto incontro è previsto libero (aperto ai vostri interessi) 

Le tematiche che affronto con voi saranno presentate con un approccio seminariale, col contributo 
di esperti, anche per avere esperienze pratiche anziché teoriche. Scelgo sempre tematiche che 



richiedono una forte integrazione nella decisionalità tra medici e infermieri, soprattutto questi 
ultimi, poiché rappresentano le figure con cui nel 90% dei casi vi ritroverete a dover operare. 


INTEGRAZIONE MEDICO-INFERMIERISTICA NELLA GESTIONE DELLE TRANSIZIONI E 
CONTINUITÀ DELLE CURE 


Il primo incontro tratterà della dimissione e della continuità assistenziale, poiché la dimissione del 
paziente è sempre fonte di conflitto per molte ragioni. 


(1 a professoressa presenta i due esperti ospiti della lezione: Stefano Toccoli, infermiere 
coordinatore di un ’ area medica dell ’ ospedale Santa Chiara di Trento, ove sono in corso 
sperimentazioni su nuovi modelli organizzativi per le intensità di cure, e Anna Zambon, case 
manager dell’ ULSS 20 dell’ospedale di San Bonifacio, esperta nella gestione dei pazienti post- 
dimissione ) 


Programma delle lezioni: 

• 21/03: gestione integrata dei percorsi di transizione e di continuità dei pazienti; la cosiddetta 

“transition care” 

• 30/03: decisioni interprofessionali medico-infermiere (stadiazione e medicazione lesioni da 
decubito, gestione di terapia orale nei pazienti in nutrizione enterale, gestione domiciliare 
della terapia, gestione degli accessi vascolari periferici e centrali) 

• 04/04: integrazione interprofessionale nell'accompagnamento dei pazienti nel fine vita 
(quando abbiamo un malato terminale in ospedale o a domicilio c'è sempre il rischio che sia 
“di tutti o di nessuno”, e che si perda un po’ la progettualità deiraccompagnamento del 
paziente verso il fine vita) 

• 1 1/04: aperto (vedete voi se avete particolari interessi) 


Perché le transizioni dei pazienti aumenteranno? 


Il discorso delle transizioni dei pazienti sta diventando il "tormentone" del servizio sanitario 
nazionale. Tutti i piani, le leggi, gli obiettivi che danno ai reparti sono focalizzati su questo tema. 


Le cause alla base dell’ aumento delle transizioni dei pazienti sono: 



• Riduzione drastica del numero dei posti letto: 1' obiettivo è scenderà da 4,2 a 3,7 posti 
letto/1000 abitanti (viaggiavamo fino a poco tempo fa sui 9 posti letto/1000 ab.) 

• La degenza media si è ridotta del 41%, oggi siamo sul 6,8 giorni di degenza media (da 
12,9), e stiamo puntando ad abbassarla sotto i 6. Vuol dire che mediamente i pazienti 
vengono tenuti in reparto per 6 giorni; questo ci costringe a porci fin dal momento del 
ricovero il seguente quesito: come e dove dimettere il paziente? 

• Riduzione dei ricoveri del 17 % 

• Ospedali sempre più orientati verso funzioni di alta intensità assistenziale e clinica 

• Tendenza a mandare i pazienti in reparti di post-acuzie non appena sono stabilizzati (in 
lungodegenze, cliniche, RSA o centri di riabilitazione) 

• Stiamo cercando di costruire una rete di cure primarie sul territorio, capace di prendere in 
consegna anche pazienti cronici di una certa complessità. 


Questo è lo scenario che rende il problema urgente. 


Il paziente ha bisogno di continuità in questi passaggi. Le tre strategie validate per raggiungere 
questo obiettivo sono: 


• Avere una documentazione adeguata per il passaggio delle informazioni (argomento di cui 
parleranno i due ospiti) 

• Figure dedicate e responsabilità chiare (importante la figura del case manager : molte 
aziende hanno istituito questa figura professionale, infermieristica o medica, specializzata 
nel gestire i percorsi di continuità assistenziale) 

• La terza strategia è la dimissione pianificata: una dimissione preparata prestissimo, non il 
giorno in cui il paziente dovrebbe liberare il letto ! 


La dimissione ospedaliera può essere: 


• Appropriata 


• Precoce: ancora oggi spesso si dimettono pazienti in fretta e furia, con l’ansia di liberare 
posti letto 

• Del fine settimana: la “dimissione del venerdì” è ad altissimo rischio, tanto da essere 
considerata una piaga del SSN. In un reparto che funziona bene, ci si organizza per ridurre al 
minimo questo tipo di dimissioni. 



. Difficile: è il caso di pazienti clinicamente pronti alla dimissione, ma in cui mancano 

controlli importanti o il necessario supporto familiare. Spesso, questa tipologia di dimissione 
diventa una dimissione ritardata. 


Una dimissione si definisce ritardata quando avviene oltre il tempo di degenza massimo 
assegnato dai DRG a quella determinata patologia. 

(7 DRG, ovvero gruppi omogenei di diagnosi, comprendono una serie di patologie a cui vengono 
assegnati un costo ed un tempo di degenza medi. Il costo sarà rimborsato dall ’ASL all ’ ospedale al 
momento della dimissione, NDR) 

Ad esempio, una polmonite ha un tempo di degenza medio di 6 giorni, con un massimo di 7: se io 
dimetto il paziente oltre questo termine senza che vi siano ulteriosi motivazioni cliniche, quando 
compilerò l’SDO ( scheda di dimissione ospedaliera, NDR ) questa risulterà come dimissione 
ritardata. 

Ovviamente, il discorso non sussiste qualora durante il ricovero subentrino diagnosi di patologie 
non precedentemente note, le quali andranno segnalate nella SDO. 


Cause principali di dimissione ritardata: 


• Valutazione inadeguata del paziente sia clinica che sociale: tipico caso è il paziente che 
abita al domicilio, ma al momento della dimissione non ha nessuno a casa ad attenderlo. 

• Scarsa organizzazione dell'attivazione delle risorse (esempio: nessuno ha telefonato al 
distretto, al medico di medicina generale, nessuno ha attivato l'ADI) 

• I familiari non sono preparati ad affrontare il carico assistenziale 

• C'è stata una scarsa attenzione ai bisogni dei gruppi vulnerabili o fragili (es anziani) 


La dimissione ritardata è un indicatore di inefficienza ospedaliera! Tanfi è vero che i reparti 
“colpevoli” di superare una certa percentuale di dimissioni ritardate vengono prontamente avvisati 
tramite dei report. 

Tuttavia, talvolta qualche giorno in più può essere di aiuto alla famiglia e al paziente; il dover 
dimettere un paziente clinicamente stabile, ma privo di supporto extraospedaliero è spesso una 
situazione fonte di conflittualità sia per i medici che per gli infermieri. 


Altro problema sono le dimissioni precoci, ovvero quelle che avvengono prima del tempo medio di 
degenza previsto dai DRG per quella determinata patologia. 



Il più delle volte, la dimissione precoce è un'ottima operazione se valutata bene; però, anche a causa 
della pressione liberare i letti il prima possibile, abbiamo un fenomeno collaterale provocato dalle 
dimissioni precoci: il ricovero ripetuto, o riammissione. 


La riammissione si definisce potenzialamente evitabile quando: 


• Si verifica entro 30 gg 

• E’ legata ad un’ affezione presente nel ricovero precedente (tipicamente lo scompensato 
cardiaco rientra per un nuovo episodio). 

• È causata da scarsa preparazione del paziente e caregiver a gestire terapie, segni precoci 
di riacutizzazione 


Come vedete, la differenza fra una riammissione necessaria a causa di una aggravamenti clinici ed 
una evitabile sta molto nell’educazione e informazione di paziente e caregiver, e nel suo 
affidamento ad un buon servizio territoriale. Se queste accortezze vengono trascurate, è facile che 
un eventuale riammissione sia da imputare a negligenza. 

Tasso di riammissione in Italia nel 2012: 


• Scompenso cardiaco 18% 

• Polmonite 15%, 

• Tutte le cause 14,6%. 


Quindi la dimissione va PIANIFICATA da subito! Già dopo le prime 24-48 ore del ricovero, 
quando abbiamo superata la fase acuta, va organizzata la dimissione. 


Inoltre, la dimissione dev'essere PROTETTA: il paziente deve essere preso in carico da altre 
strutture (ADI, l'ospedalizzazione a domicilio, altri centri di accoglienza) senza interruzioni nella 
continuità assistenziale. 


Fasi della dimissione pianificata 


Valutare all'ingresso e continuamente i pazienti che hanno bisogno di una dimissione 
pianificata 

Individuare i problemi e i rischi prioritari 



• Parlare coi pazienti e i familiari di obiettivi e percorsi 

• Attivare le strategie educative, di supporto o organizzative 

• Garantire una presa in carico continuativa nel tempo e/o il follow-up 


Il punto focale è il primo, quello di screenare il paziente a dimissione difficile. 


Uno strumento utilizzato a livello intemazionale è il Brass index: di facile impiego, consente di 
ottenere delle classi di rischio di dimissione difficile, sulla base di diversi indicatori cui si darà un 
certo punteggio: 


. Età 

• Condizioni di vita/supporto sociale 

• Stato funzionale (ADLJADL) 

• Stato cognitivo 

• Stile comportamentale 

• Mobilità 

• Deficit sensoriali 

• Numero di precedenti ricoveri/accessi in ps (spesso già da solo consente di identificare 
potenziali rischi di dimissione difficile) 

• Numero di problemi medici attuali 

• Numero di farmaci assunti 


<10: dimissione ordinaria, 

1 1 - 20: è probabile che si debbano attivare servizi di educazione o territoriali, 

20 - 40: è probabile che si abbia bisogno di una struttura di accoglienza o di un'ADI. 


È consigliato farlo entro 48 ore dal l'accettazione del paziente, in modo da seguire subito con 
attenzione chi ha un punteggio superiore all. 


La prof termina la sua parte, auspica una certa collaborazione da parte nostra (far domande, 
esprimere il nostro pensiero) così che possa essere un momento di confronto più che delle lezioni 
frontali. 



UNA PROPOSTA DI GESTIONE INTEGRATA DEI PROCESSI DI TRASFERIMENTO 
DEI PAZIENTI 


( Parla Stefano Toccoli, coordinatore infermieristico della sezione di alta intensità dell'UO Di 
Medicina Interna, ospedale Santa Chiara di Trento ) 


Il mio compito è quello di riflettere con voi sugli strumenti, le modalità organizzative che possono 
facilitare il percorso articolato che è la pianificazione della dimissione e l'Integrazione tra più 
professionisti alfinterno del percorso che il paziente fa nell'ospedale. 


Per farlo, parto da un caso clinico che riflette una tipologia di pazienti comunissima nei reparti di 
Medicina. 


Signora Teresa, 80 anni di età, vive sola da molti anni, vedova, figlia che vive lontano. 


In anamnesi: Ipertensione arteriosa gestita dal MMG, senza complicanze, con buona compliance 
sia al regime dietetico sia terapeutico. Molto attiva nella vita parrocchiale, di quartiere, con una 
buona qualità di vita. 

Negli ultimi mesi lamenta: astenia, decadimento funzionale progressivo, “rallentamento” mentale. 
Un giorno, accede in PS per caduta a terra con lieve trauma cranico. 


Dagli accertamenti eseguiti in PS emerge sindrome iperosmolare in Diabete mellito di primo 
riscontro e IRA. 


Viene ricoverata in sezione di alta intensità, per iniziare una terapia insulinica endovenosa; si 
evidenzia FA di prima diagnosi. 


In due-tre giorni, la situazione clinica si risolve grazie alla terapia, basata su insulina e beta- 
bloccanti. 



Affidata ad un'infermiera esperta (Anna) e ad un bravo medico (Carlo), la signora riprende una 
frequenza cardiaca nei limiti della normalità (anche se persistono episodi di FA parossistica), e 
raggiunge un buon compenso glicemico, con risoluzione sostanzialmente soddisfacente del quadro 
clinico. 


A questo punto, quello che preoccupa di più Anna e Carlo è il ritorno a domicilio: la signora ha 
perso autonomia, tornerà a casa con un regime terapeutico diverso da quello che aveva in 
precedenza, c'è un diabete precedentemente non noto che probabilmente necessiterà di terapia 
insulinica sottocute e di un nuovo regime dietetico, vi è la possibilità di tutta una serie di nuove 
complicanze. 


Alla luce del fabbisogno educativo necessario per far fronte ad un bisogno clinico di questa 
importanza, in terza-quarta giornata viene presa la decisione di trasferire la signora in area post- 
acuzie, per proseguire l'educazione al nuovo regime terapeutico e per preparare al meglio il ritorno 
a domicilio. 


Per far questo, Anna contatta Marco, collega operante sul territorio, infermiere che ha fatto master 
in cure primarie e palliative, che adesso svolge il ruolo di coordinatore di percorso a livello 
territoriale. 

Assieme a Marco, Anna pianifica il percorso educativo, coinvolgendo anche il MdB. 


Una settimana dopo, la signora Teresa è dimessa a domicilio con un programma di sorveglianza e 
proseguimento degli obiettivi educativi a domicilio sia da parte del MdB che da parte 
dell'infermiere nel territorio. 


Il caso, seppur semplice dal punto di vista clinico, è emblematico se visto in un’ottica organizzativa 
e di continuità assistenziale, e fa emergere alcuni ambiti a cui dobbiamo prestare particolare 
attenzione. 


Cosa ci dice la storia di Teresa? 


Fattori alla base della variazione della domanda assistenziale: 



• È cambiata l'epidemiologia dei problemi di salute 

• Vi è un aumento delle patologie croniche 

• Vi è l’instaurarsi di nuove fragilità (poli patologie, patologie croniche e complesse) 

• L'innovazione e lo sviluppo tecnologico hanno aumentato di molto la complessità dei nostri 
pazienti, sia in ospedale che sul territorio: ad esempio, presidi come la ventilazione non 
invasiva a domicilio o la dialisi peritoneale aiutano il paziente nel cronico, ma al contempo 
costituiscono un fattore di complessità. 

• Cambia il supporto sociale dei pazienti (ad esempio anziani spesso soli, con figli poco 
presenti) 

• I percorsi dei nostri pazienti prevedono il passaggio da Diversi setting assistenziali/ servizi 
di cura. L'ospedale sta diventando sempre più una breve parentesi nel percorso di malattia 
del paziente; la gran parte del percorso del paziente ha luogo a casa, sul territorio. 

L'ospedale diventa la risposta al bisogno acuto, che va inserito all'interno di un continuum di 
cure da garantire. 

• Si è evoluta anche la professionalità delle persone che lavorano in ospedale (Professionisti 
con diversa esperienza e formazione) 

• La spinta alla segmentazione specialistica del sapere medico comporta un rischio di 
frammentazione delle cure destinate al paziente. 

Perché siano valorizzate al meglio, el competenze del sindaco devono essere inserite alfinterno di 
equipes multi professionali 

• Necessità di contenimento della spesa e sostenibilità: ridurre degenza, posti letto in ospedale 

• Ricerca di Adeguatezza dei setting assistenziali rispetto alle necessità dei singoli pazienti 


Stanno fiorendo diverse risposte organizzative in letteratura, sia in Italia che all’estero. 


Un modello che sta prendendo sempre più piede nel Nord Italia è il modello dell'intensità di cura: 
esso ha come obiettivo quello di riconoscere il bisogno clinico-assistenziale del paziente, e far sì 
che quel paziente sia collocato nel setting assistenziale migliore per quel bisogno. 


Interviene la dottoressa Saiani: questa organizzazione delle aree mediche ma non solo per intensità 
di cura vi è già nota? Si sta diffondendo molto negli ospedali. 


Riprende Toccoli: 


La filosofia è questa: riconosco qual è il bisogno clinico del paziente, e cerco di inserirlo in un 
setting adeguato sia in termini di risorse che di competenze. 



Quindi, se il bisogno clinico è acuto avrò bisogno di una presenza medica ed infermieristica 
maggiore rispetto a quella richiesta da un paziente con un problema ormai risolto in fase di stabilità. 


Guardandoci intorno, vediamo che ci sono ospedali organizzati per intensità di cure: 

Unità dedicate all'area di emergenza ed urgenza; grossi ambiti dedicati alle cure post-acute pre- 
dimissione. 


Il reparto di Medicina Interna in cui lavoro, all’ospedale Santa Chiara di Trento, è organizzato per 
intensità di cure. 

Il repaarto è dotato di 69 posti letto complessivi, di cui: 


• 9 posti di alta intensità, a cui accedono i pazienti acuti e instabili con necessità di 
monitoraggio continuo dei parametri e di terapie e monitoraggi invasivi 

• 33 posti letto di media intensità, a cui accede il tipico paziente internistico, acuto ma stabile 
dal punto di vista clinico, 

• 14 posti letto di post-acuzie che dedichiamo al paziente ormai stabilizzato dal punto di vista 
clinico, che ha altri obiettivi di cui parleremo. 


Il paziente si muove aH'intemo di questo percorso sulla base della sua evoluzione e dei suoi bisogni 
assistenziali (alta-> media — > bassa intensità). 


Saiani : quindi un paziente entra con SC acuto; va in alta intensità; appena si stabilizza passa nella 
media intensità; viene portato poi in bassa intensità, dove è preparato per la dimissione. 


Questo è molto interessante, perché implica una specializzazione dell'intervento degli operatori, e 
soprattutto un diverso rapporto paziente/operatori (in alta intensità tale rapporto è di 1:2/1 :3). 


Il problema è che II paziente passa da tre stanze diverse e da tre medici diversi e da tre team 
infermieristici diversi ! Ecco perché vi dico che il problema delle transizioni sta diventando 
rilevante, perché i modelli organizzativi per intensità di cura presuppongono che il paziente si 
muova. E quindi, se ciascuna equipe non impara a comunicare bene, possono esserci molti errori in 
questo passaggio dei pazienti. 



Toccoli : infatti l'attenzione di tutti i professionisti è volta a migliorare il coordinamento degli 
approcci sia diagnostici, sia terapeutici e riabilitativi tra tutti i professionisti che ruotano attorno al 
paziente. 


Per darvi un'idea delle strategie che abbiamo messo a punto per prevenire questo rischio di 
frammentazione, volevo soffermarmi sui tre momenti-chiave del percorso del paziente in ospedale: 


• Degenza 

• Trasferimento 

• Dimissione 


Vedremo le strategie implementate per ciascuno di questi momenti. 

. DEGENZA 


Nella nostra UO, si esegue un briefing a inizio mattina, a cui partecipano il direttore dell'UO, tutti i 
medici ed i coordinatori infermieristici. 

Tale incontro ha la funzione di condividere il contesto organizzativo che dobbiamo affrontare nel 
corso della giornata: quanti posti letti liberi abbiamo, quali sono i flussi previsti, quali sono le 
criticità sui pazienti ricoverati. 

Lo scopo è far sì che che il medico di guardia sappia quali sono le priorità e le complessità sui 
pazienti. 


Facciamo poi il giro visita congiunto medico-infermiere: è un momento di integrazione ed 
interdipendenza, in cui l’infermiere non è spettatore passivo bensì soggetto attivo nella discussione 
dei casi clinici. 


(. Digressione sulla figura dell' infermiere: il succo è che storicamente la figura dell' infermiere è 
sempre stata considerata come alle dipendenze delle necessità del medico; col tempo, la 
professione infermieristica è molto cresciuta culturalmente e sarebbe importante e necessaria 
l'integrazione delle informazioni sul paziente da parte di entrambe le figure professionali. Inoltre, 
anche agli occhi del paziente stesso viene vista come una presa in carico più significativa). 


Si cerca, anche per garantire l'espletamento delle diverse attività delle due figure professionali, di 
"pulire" il più possibile il giro visita: si visita il paziente, si definiscono gli obiettivi clinici. Il tempo 
impiegato è in media di un’ora per dieci pazienti. 



A fine giro si fa un debriefing, con il medico, l'infermiere, il coordinatore infermieristico ed il 
coordinatore di percorso, in cui viene definito il programma su quel paziente, così che alla fine 
medici e infermieri possono proseguire con le loro attività. 


Abbiamo rivisto molto il ruolo dei consulenti. Di solito, il consulente arriva, valuta la cartella ed il 
paziente, scrive la sua consulenza, la sua diagnosi e terapia. Il tutto resta in cartella, e il giorno dopo 
il medico prende visione e fa le sue considerazioni. 


Quello che vorremmo è che la consulenza sia più partecipata: l'obiettivo è quello di far sì che 
consulente e medico vadano al letto del paziente, valutino assieme la situazione, prendano delle 
decisioni che poi verranno portate avanti nel proseguo del ricovero. E’ importante che vi sia una 
condivisione degli obiettivi sul paziente. 


Gli eventi formativi interprofessionali e la discussione di casi clinici sono sicuramente una strategia 
vincente per affrontare le tematiche su cui c'è bisogno di formazione medico-infermieristica 
congiunta. 


Lo “scheletro” della degenza è la documentazione clinico-assistenziale integrata, su cui è 
documentata l'assistenza medica e infermieristica. 

Essa comprende una parte di valutazione, una di definizione di obiettivi, ed una di definizione del 
percorso del paziente, ed è redatta sia dal personale medico che infermieristico. 

2-TRASFERIMENTO 


L’aumento dei trasferimenti è stata una grossa novità; fino a qualche tempo fa, non eravamo abituati 
al fatto che il paziente venisse trasferito durante il ricovero, se non per necessità di terapie di 
emergenza in UTI o in Unità Coronarica. 


Il tipico paziente internstico entrava in medicina, rimaneva in degenza e veniva dimesso a 
domicilio. 


Abbiamo dovuto definire quali sono i criteri che guidano la pratica del trasferimento: 



• la stabilità/instabilità clinica: si utilizza il NEWS score, utile nel definire il livello di 
criticità e di stabilità clinica del paziente. 

• la necessità di proseguire o concludere l'iter diagnostico-terapeutico-riabilitativo, 

• la necessità di portare avanti dei percorsi di educazione terapeutica per lo scompenso, 
per il diabete, per la terapia anticoagulante orale ecc, 

• la gestione della dimissione difficile 

• la gestione della terminalità e del fine vita, per garantire dignità neH'accompagnamento 
verso la morte. 


Quotidianamente, il direttore e i coordinatori si incontrano per definire i "flussi" all'interno del 
reparto, e valutare i posti letto disponibili per le 24 ore successive. 


Una volta stabiliti i trasferimenti da eseguire, il coordinatore dell'unità che accoglie il paziente e 
quello dell’unità che lo trasferisce vanno al letto del paziente, e gli spiegano qual è l’obiettivo del 
trasferimento e cosa succederà nel prosieguo del ricovero. 


Questa operazione viene fatta nel cambio turno mattina/pomeriggio, per ridurre le dimenticanze nel 
passaggio di informazioni. 


Sedani: digressione sul fatto che il medico in questo schema organizzativo non può decidere di testa 
sua quando trasferire il paziente, è necessario un adattamento per garantire la continuità delle 
informazioni. Il caposala ha un ruolo importante nel definire con precisione i vari passaggi del 
trasferimento ed organizzare il personale; un trasferimento fatto mede comporta un'altissima 
percentuale di errori. Ogni scelta, effettuata all'interno di un'organizzazione, ha dei risvolti di 
ricaduta a cascata sulle altre, dev'essere ponderata, condivisa e pianificata, altrimenti nascono 
molti conflitti. 


Toccoli : trasferimento è un po’ la spina nel fianco del modello per intensità di cura: il paziente in 
questa fase è esposto a perdita di continuità e di informazioni. 


Abbiamo lavorato su strumenti che facilitano questo passaggio e che contengono gli effetti negativi: 

Per migliorare il passaggio delle informazioni, abbiamo delineato gli aspetti irrinunciabili che 
devono essere presenti nelle consegne in ambito internistico (Nursing Minimum Data Set, 

NMDS, un set di dati di assistenza indispensabili per prendere in consegna il paziente), ed abbiamo 
istituito la lettera di trasferimento medica, contenente i dati anagrafici, la diagnosi di uscita 
dall'alta intensità, l'epicrisi comprendente tutte le informazioni riguardanti il ricovero (terapie 
effettuate, andamento del quadro clinico, stabilità secondo NEWS score), e infine le indicazioni per 
la continuità assistenziale. 



I pazienti che giungono dalla rianimazione contengono una lettera con i medesimi ambiti, più 
invasività, terapie in corso, ecc che vengono passate al reparto successivo. 


Sedani: si sta lavorando quindi per fare in modo che non ci sia una variabilità da un operatore 
all'altro rispetto a quali dati trasmettere, ma che vi siano dei format di documentazione con dei 
campi obbligati, e che tutti siano d'accordo che debbano essere passate quelle informazioni., 
Purtroppo su questo c'è spesso molta soggettività, ma oggi le organizzazioni non accettano più la 
soggettività del professionista, delle cose fondamentali dobbiamo garantirle. 


3-DIMISSIONE 


L'ultimo passaggio è quello della dimissione: lo strumento principe è la lettera di dimissione, che il 
medico ospedaliero lascia in consegna al MMG. 


Analizzando le lettere di dimissione, ci siamo accorti che spesso mancano informazioni 
importanti; ad esempio, il livello di autonomia raggiunto dal paziente, da segnalare soprattutto se 
c'è stato un cambiamento a seguito del ricovero. 

Altre informazioni importanti da inserire in lettera di dimissione sono: il livello di self care, cioè 
raggiungimento degli obiettivi educativi; le disposizioni per la continuità delle cure (appuntamenti, 
follow-up e indicazioni di prosecuzione delle cure); le disposizioni del paziente stesso circa la 
propria salute (ad esempio, un testimone di Geova che rifiuta emotrasfusioni) 


Come dicevamo, alcuni campi sono obbligatori: motivo d'ingresso, accertamenti eseguiti durante il 
ricovero, evoluzione clinica e principali terapie effettuate, principali esami effettuati, condizioni del 
paziente alla dimissione, terapia consigliata (cercando di fare ricongiungimento con le terapia 
domiciliare, così che arrivi a casa con le idee chiare), esami di controllo. 


La figura che da noi si occupa di tenere questo filo rosso, che parte dal l'accettazione in reparto per 
arrivare alla consegna ai colleghi del territorio, è l'Infermiere coordinatore di percorso o case 
manager. 

Si tratta di un infermiere che ha una grande competenza clinica, organizzativa e relazionale, in 
grado di gestire le varie figure territoriali e ospedaliere nella definizione del percorso di dimissione. 

Egli deve sapere quali sono i bisogni clinici e organizzativi del paziente, deve fare da “regista “dei 
percorsi educativi, e rappresenta uno snodo cruciale nel definire l'integrazione e la collaborazione 
tra i vari ambiti di assistenza. 



Se il paziente viene affidato a strutture territoriali, mediante compilazione di una lettera di 
continuità assistenziale, avrà bisogno di una valutazione infermieristica sul territorio. 

Stiamo puntando molto sull'Integrazione ospedale-territorio: allo stato attuale delle cose, il 
coordinatore di percorso prepara il ritorno del paziente sul territorio; tuttavia, si inizia a ritenere che 
sia meglio che gli infermieri coordinatori di percorso sul territorio entrino in ospedale e, 
congiuntamente con l'infermiere ospedaliero, pianifichino il ritorno a domicilio del paziente. 


Domanda: Figura del case manager è presente in tutti gli ospedali? 


Sta nascendo quasi dappertutto, con forme diverse. A Trento e a San Bonifacio c'è da circa 15 anni; 
in altre aziende c'è un servizio centralizzato, con 2-3 persone che se ne occupano in tutto l'ospedale. 
Altre volte, il case manager è un medico geriatra. 

Con modalità diverse, tutti si stanno organizzando; sia chiaro però che questa figura non esonera 
medici e infermieri dalfoccuparsi della dimissione, perché questa figura viene attivata per situazioni 
complesse! 


Parla Anna Zambon, infermiera case manager di San Bonifacio responsabile dei percorsi di 
transizione ospedale-territorio. 


CONTINUITÀ ASSISTENZIALE OSPEDALE TERRITORIO 


Parte da un caso visto un mese fa. 


Signora Elvira, 89 anni, ricoverata in cardiologia dal 7 al 17/02, dimessa con diagnosi di scompenso 
cardiaco congestizio in cardiopatia ipertensiva e versamento pleurico bilaterale. 



Funzione sinistra conservata, FE buona; la paziente ha uno scompenso destro dovuto ad uno shunt, 
di origine probabilmente congenita, scoperto molto tardivamente. Questo è un indice di fragilità 
della paziente ! 


È affetta inoltre da Sindrome distonica, caratterizzata da movimenti involontari molto invalidanti a 
carico di capo e arti. La terapia non è molto efficace, e non può essere potenziata senza il 
sopraggiungere di effetti collaterali. 


Altro: FA permanente (scoagulata!), ipotiroidismo in terapia, osteoporosi, lesioni AAII da 
insufficienza venosa. 


È stata dimessa con un compenso di circolo. Nessuno, ovviamente, ha pensato ad una terapia 
chirurgica, a 89 anni con queste comorbidità. 


Quindi si è fatta circa 10 gg di ricovero, di cui circa 3 in unità coronarica; il tempo di stabilizzarla 
con dopamina a dosaggi renali e lasix in infusione continua, poi è stata pian piano svezzata dalla 
terapia endovena per passare al diuretico orale. 


Valutazione pre dimissione: 


Indice di BRASS 20 (valore che indica scarsa autosufficienza: deve essere imboccata per mangiare, 
necessita di aiuto per deambulare, non ha equilibrio) 


Assume 10 farmaci (più farmaci il paziente assume, più è considerato fragile) 


Vive a casa con la figlia e il genero. Essi sono operatori socio-sanitari, avvezzi quindi a relazionarsi 
con persone malate. 


Finora era seguita a casa in assistenza infermieristica per prelievi. 



Abbiamo valutato se rimandare a casa la signora o no. 


Sicuramente , la signora durante il ricovero è peggiorata dal punto di vista funzionale: dopo 10 
giorni di ricovero e allettamento, in cui i muscoli hanno subito un insulto, si è resa necessaria una 
riabilitazione. 


Quindi, abbiamo pensato di fare una richiesta di un ricovero in ospedale di comunità. 

Si tratta di una Struttura di cura intermedia; la persona vi può essere accolta da uno a tre mesi in 
modalità diverse: il primo mese l'assistenza è gratuita; il secondo mese è richiesta una 
compartecipazione economica a carico della famiglia; il terzo mese è completamente a carico 
della famiglia del paziente. 


La sua funzione è prettamente riabilitativa (riabilitazione fisica, cardiopolmonare); è una sorta di 
“cuscinetto” che garantisce la presa in carico e la stabilizzazione del paziente dimesso. 

La “conditio sine qua non” per poter entrare in ospedale di comunità è il rientro successivo a 
domicilio: se è compromessa l'autonomia del paziente, la famiglia dichiara che non sarà in grado di 
prendersi cura dello stesso, oppure il paziente è solo, l'ospedale di comunità non può accoglierlo. 


Quindi un criterio inderogabile è il rientro successivo a domicilio. 


Noi abbiamo quindi fatto questa richiesta: l'attesa media è di 20 giorni. 

Ovviamente, non si poteva tenere la paziente per tutto questo tempo nel reparto di acuzie; avevamo 
pensato alla lungo degenza, ma i familiari si sono opposti, dicendo di preferire piuttosto portare la 
paziente a casa e gestirla aspettando l'ingresso in ospedale di comunità. 


Nel frattempo, però, la signora non aveva più solo bisogno di prelievi: aveva anche delle lesioni agli 
AAII; inoltre, doveva essere monitorato l'andamento dello scompenso. 


Per questo, abbiamo attivato l'assistenza domiciliare integrata e abbiamo anche attivato il 
percorso dello scompenso cardiaco (per il momento attivato solo nella ULSS di San Bonifacio). 



Io lavoro a questo livello ! Ho conosciuto la paziente nel momento in cui mi hanno chiamato per 
attivare il percorso dello scompenso. 


A tale servizio accedono i pazienti provenienti dalle degenze di medicina/cardiologia/geriatria con 
diagnosi, principale o secondaria, di scompenso. 


Viene applicato un Algoritmo per rischio di recidiva (creato da noi circa un anno fa da 
compartecipazione di cardiologo, internista, geriatra, infermieri e coordinatore). 

Esso ha degli item clinici puri e degli item assistenziali. Lo stiamo validando, perché non sappiamo 
se effettivamente sia predittivo di rischio di recidiva; lo supponiamo noi rispetto ai dati della 
letteratura, ma ancora non abbiamo delle prove. 


È Possibile effettuare una visita domiciliare da parte di un infermiere dedicato. 

L'abbiamo organizzato per la paziente, per valutare la situazione della stessa a domicilio; i pazienti 
anziani spesso sono disorientati in ospedale, e si riorientano lentamente a casa. 


(Ribadisce che la ricettività in ospedale è molto diversa da quella a domicilio) 


Il counselling telefonico infermieristico ci consente di tenere sotto controllo l'andamento della 
patologia; abbiamo una scheda informatizzata con una serie di domande che poniamo ai 
familiari/care giver. 

Se il paziente ha indici di instabilità, avvisiamo il cardiologo. 

Abbiamo un ambulatorio che è aperto tutti i giorni dalle 8 alle 14 con dei posti riservati d'urgenza; 
quindi riusciamo a vedere la persona, se non il giorno stesso, il giorno dopo. 

Ovviamente dev'essere un'urgenza differibile; un’urgenza come un edema polmonare ovviamente 
richiede accesso in PS. 


Quali sono le tipologie di dimissioni protette? 


Assistenza domiciliare (la nostra paziente era già in AD, per i prelievi) 



• Assistenza programmata (il MMG va in visita, secondo una cadenza settimanale o mensile 
che stabilisce lui. Di solito viene riservata a pazienti che fanno fatica a raggiungere 
fambulatorio) 

• Assistenza domiciliare integrata ADI (team multi professionale: es. fisioterapista, 
cardiologo, fisiatra, urologo. Tutto è stabilito sulla base dei bisogni del paziente) Viene 
richiesta quando il paziente è complesso, con bisogni sia clinici che assistenziali. 

(NB quest'ultima si può attivare solo ed esclusivamente se c ’è un care giver presente. Se il paziente 
è solo si opta verso una lungo degenza. Spesso è necessaria assistenza tutti i giorni; i casi presi in 
carico in ADI sono molto selezionati ) 


Altre forme di ADI sono: 


• Cure palliative 

• Assistenza ventilatoria (es in caso di SLA) 

• Nutrizione enterale (es PEG) 


A causa della complessità di gestione, i casi presi in carico in ADI sono molto selezionati. 

Faccio notare che questa attivazione passa attraverso il distretto: quando volete dimettere un 
paziente in ADI, bisogna attivare il medico del distretto. 


Qualcuno ha mai sentito nominare in azienda ospedaliera il programma geco? 


È un programma informatico di dimissioni protette: su questo programma, che è una 
sperimentazione, vengono inseriti tutti i dati clinici, sociali e assistenziali del paziente, che vengono 
quindi inviati al distretto di competenza. 


Medici ed infermieri del distretto prendono visione del fatto che il paziente è prossimo alla 
dimissione (è bene che il giorno della dimissione non sia troppo vicino, di modo da avere 5-6 giorni 
per organizzare sul territorio la presa in carico queste persone). 

In azienda ospedaliera ciò ha rappresentato un tentativo di garantire la continuità di cure. 

È il medico del distretto che poi dà il nulla osta affinché il paziente possa essere preso in carico a 
livello territoriale. 



Oltre alle AD, quali altre risorse abbiamo sul territorio? 


• Stutture intermedie (RSA= Residenze Sanitarie Assistenziali, Ospedale di Comunità, 
Centri diurni) 

• Strutture residenziali (case di riposo) 

• Hospice 

• SVP (stadi vegetativi permanenti: pochi posti letto in alcune RSA selezionate; hanno 
bisogno di personale infermieristico notevole) 


Questa attivazione deve passare sempre attraverso il medico del distretto. 

Tuttavia, non è solo il medico ospedaliero che può richiederla; può essere anche il cittadino privato, 
soprattutto per RSA, hospice e strutture residenziali. Poi ovviamente c'è una valutazione 
multidimensionale e delle liste di attesa, non è facile. 


La prof ssa Saiani conclude dicendo che questi processi di transizione e di continuità richiedono 
una fortissima collaborazione medico-infermieristica. E’ da questo coordinamento che possiamo 
superare le tante complessità e difficoltà che si verificano. 


Domanda: cos'è la RSA? Qucd è la differenza RSA e case di riposo? 


Le RSA hanno un tempo limite di accoglienza di tre mesi; dopodiché, se il paziente non riesce più 
ad entrare a domicilio per varie ragioni, si deve valutare se inserirlo in struttura residenziale. 


Le strutture residenziali sono le case di riposo, e sono a gestione sociale. La regione dà dei posti 
letto nelle case di riposo per intensità di cure, come in ospedale, ma in funzione del personale messo 
a disposizione nella casa stessa. 


I medici che lavorano alfinterno delle case di riposo sono tutti medici dell'ULSS, se le strutture 
sono convenzionate. Nelle case di riposo ci sono infatti dei posti convenzionati che hanno una 
compartecipazione della spesa da parte di Enti come il Comune e la Regione. 

Quindi, sono strutture residenziali a tempo indefinito, possono avere sia persone autosufficienti che 
completamente non autosufficienti. 



Le RSA in Veneto sono invece strutture intermedie dove possono essere intrapresi percorsi 
riabilitativi prolungati prima del rientro del paziente a domicilio o in struttura residenziale. 
Nell'ULSS 20 abbiamo due strutture così, quasi completamente convenzionate, con più medici ed 
infermieri rispetto alle case di riposo. 


Domanda: differenza tra RSA e SDC 


La SDC è la sezione di decisione clinica, concetto completamente opposto rispetto alla RSA. 

Si tratta di un reparto (a Borgo Trento si trova al piano sopra del PS, NDR ) in cui vengono inviati i 
pazienti giunti in PS a cui non si riesce a porre diagnosi immediatamente. Qui vengono tenuti in 
osservazione per un massimo di 72 ore e sottoposti ad approfondimenti diagnostici, necessari a 
decidere un eventuale ricovero. 


Lezione di Clinica medica del 22/3/2016 (1) 


Sbobinatatore: Miotti Jessica. Revisore: Bixio Riccardo. 

Argomento: Terapia antidiabetica. 

Professore: Arosio. 

FARMACI PER IL TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO TIPO 2 


I farmaci per il DM sono numerosi, anche se quelli che si possono usare non sono poi tantissimi, 
per cui semplificheremo. 


• BIGUANIDI, dove la Metformina ne è il capostipite, utilizzata da decenni, nonostante sia 
molto vecchio è tuttora il più utilizzato in assoluto e continuano ad uscire lavori di 
precisazione e di riferimento. Inoltre è uno dei farmaci più tranquilli, in quanto causa più 
difficilmente ipoglicemia rispetto ad altri farmaci utilizzati! 11 . Il Glucophage è il nome 
commerciale, è il capostipite, il primo ad essere commercializzato, ma oggi si parla 
comunemente di Metformina. 


Le dosi che esistono in commercio sono: 500-800-1000 mg. Il dosaggio deve essere personalizzato, 
a seconda della situazione, delle glicemie a digiuno e post-prandiali del paziente, teoricamente si 


potrebbe iniziare nelle primissime fasi con una dose da 500 mg alla sera, poi possono diventare 500 
per 2. 

La dose massima consentita è 3000 mg (lg per 3), spesso non si arriva a questa dose. 

In caso di insufficienza renale il dosaggio deve essere corretto, se la creatinina è tra i 30 e 60 si 
cerca di utilizzare un dosaggio di 1,5 g, se è sotto i 30 si sconsiglia l'utilizzo. 


• SULFONILUREE, la seconda generazione, mentre la prima non la si utilizza più. 

Glibenclamide (Euglocon è il nome commerciale), con un dosaggio di 5-20 mg. Le sulfoniluree 
vengono usate a partire da mezza compressa fino ad un dosaggio massimo di 30-40 mg. 


Le sulfoniluree possono dare ipoglicemia patologica, ma è un effetto che ci aspettiamo, ovviamente. 


[il professore cita solo il Glibenclamide perché usato nelle associazioni e consiglia di ricordare 
questo, altre molecole sono: Glimepiride e Glipiride, NdR] 


La Metformina e le Sulfoniluree sono i farmaci di più comune impiego, poi ci sono altre classi, (il 
prof sottolinea che i dosaggi da sapere sono solo quelli di metformina e sulfoniluree, nel caso li 
trovate nelle slide NdR) 


• SEGRETA GOGHI non sulfoniluree, 

(Nataglinide). Hanno lo stesso meccanismo d'azione delle sulfoniluree, ma sono di minore impiego. 

. TIAZOLIDINEDIONI (TZD) (Pioglitazone) 

. INIBITORI ALFA-GLUCOSIDASI, sono farmaci che esistono da molto tempo ma non 
comunemente utilizzati. (Acarbosio) 

. INIBITORI delle DPP-4, sono enzimi, agenti a base di incretina, (il nome dei principi 
attivi termina con -liptin) (Sitagliptin) 

• AGONISTI del GLP-1, derivati a base di incretina, (il nome dei principi attivi termina con 
-tide) (Exanatide) 


I derivati a base di incretina ( inibitori delle DPP-4 e gli agonisti del GLP-1) potenziano il rilascio di 
insulina da parte delle cellule beta, abbassano il livello di glicemia senza gli effetti collaterali come 
nausea, disturbi a livello gastrico tipici degli antidiabetici orali. 



[Sono Categorie di farmaci da specialisti, ribadisce di ricordarsi le cose essenziali e le dosi base 
dei farmaci più usati, NdR] 


ASSOCIAZIONI 


Nel diabete ci sono numerosi gradi, e prima di utilizzare l'insulina si utilizzano metformina, 
sulfoniluree, si utilizzano poi le associazioni. 

Glibenclamide+ metformina, è l'associazione più comune, è il passaggio successivo ad un diabete 
non controllato con la sola metformina. 

Ci sono altre associazioni precostituite, metformina con pioglitazone o con sitagliptin. Queste 
associazioni devono essere dosate molto bene, altrimenti si rischia l'ipoglicemia. Possono essere 
combinate “manualmente”, ma una volta identificata la dose su misura per il paziente conviene 
utilizzare l’associazione precostituita. 


CONTROINDICAZIONI METFORMINA 


• insufficienza renale 

• insufficienza epatica 


(queste devono sempre essere tenute in considerazione per qualsiasi farmaco che si somministra) 


• deficit vitamina B 12 


Altre condizioni (aggiunte dalle slide, NdR) 



gravidanza, 

alcolismo, 


E infine tutte le situazioni gravi che richiedono una valutazione complessiva 


• grave cardiopatia, 

• grave pneumopatia con ipossia, 

• traumi, 

• infezioni sistemiche e shock 


ALGORITMO TERAPEUTICO -DECISIONALE PER 1 TIAZOLIDINEDIONI 


Sono utilizzati in monoterapia, in combinazione con metformina o con sulfoniluree, oppure in tripla 
combinazione, si possono associare anche con insulina. Sono farmaci utilizzati da specialisti. 


Pioglitazone, le indicazioni sono in monoterapia o in terapia combinata se il diabete non è 
controllato (si presuppone l'utilizzo precedente di una combinazione di sulfoniluree e metformina, 
senza un adeguato controllo). 

Somministrato una volta al giorno. 

Controindicazioni: insufficienza renale e insufficienza cardiaca (in quest'ultimo caso si deve avere 
una certa attenzione alla clinica dello scompenso quindi attenzione nel controllo del peso e degli 
edemi). 


INCRETINE (inibitori delle DPP-4 e agonisti del GLP-1) 


Si possono utilizzare in sostituzione alla metformina sia in caso di intolleranza a tale farmaco, si 
può associare anche a metformina.. 



Farmaci nuovi, e pertanto devono essere somministrati solo successivamente a farmaci classici, nel 
caso questi non funzionino. 

Si possono ottenere buoni valori di HbAlc, ottenibili anche con altre terapie antidiabetiche. 


Tabella riassuntiva delle varie categorie di farmaci antidiabetici (manca la Metformina) 


Sulfoniluree 

Repaglinide (Secretagoghi non 
sulfarinuree) 

Acarbosio (Inibitori alfa- 
glucosidasi) 


Pioglitazone (Tiazolidinedioni) 


Inibitori DPP-4 

Agonisti CLP-1 
Insulina 


Benefici extra- glicemici 
nessuno 

nessuno 

Riduzione malattie 
cardiovascolari 

Riduzione malattie 
cardiovascolari (bisogna tenere 
presente che interessa la 
componente ischemica delle 
malattie cardiovascolari) 

Riduzione fattori di rischio m. 
cardiovascolari? 

Riduzione fattori di rischio m. 
cardiovascolari?! 21 
nessuno 


Effetti indesiderati 
Ipoglicemia, aumento del peso 

Ipoglicemia, aumento del peso 
Diarrea, flatulenza 

Aumento del peso, fratture 

Nausea, vomito 
Ipoglicemia, aumento del peso 


TENTATIVO DI SINTESI DELLTPERGLICEMIA 

• Metformina, influenza la produzione epatica di glucosio (non a caso, nelle fasi iniziali 
viene utilizzata a basse dosi dopo il pasto della sera, per controllare le fasi iniziali in cui la 
glicemia è aumentata a digiuno). 

• Sulfoniluree e segretagoghi non-sulfoniluree, aumenta la secrezione di insulina, ed è per 
questo che a dosi alte si aumenta il rischio di ipoglicemie patologiche. 

• Pioglitazone, l'unico a poter essere associato con insulina, ha effetti positivi a livello del 
tessuto adiposo, del muscolo scheletrico e del fegato. 

• Acarbosio, agisce sull’assorbimento di carboidrati e può dare diarrea e flatulenza. 


PRINCIPALI EFFETTI COLLATERALI 


• METFORMINA, essendo somministrazioni orali danno disturbi come anoressia, nausea, 
diarrea, dolori addominali. Gli effetti collaterali dipendono dalla dose iniziale, se inizio con 
una dose bassa non si vedono questi effetti, mentre se io inizio con una dose alta è molto più 
facile la comparsa di questi effetti collaterali che tendono poi a scomparire con la 
progressiva riduzione della dose. 


Importante è l'acidosi lattica, se somministro metformina a pazienti con insufficienza renale, è 
dunque importante tenere controllata la creatinina. 

(Sottolinea di fare attenzione ai pazienti con funzione renale borderline se escono dalfollow up, 
NclR) 


• SULFONILUREE, dispepsia e nausea sono i principali effetti collaterali, inoltre se le dosi 
non sono personalizzate rischio l'ipoglicemia. 

• ACARBOSIO, dà problemi a livello gastroenterico in quanto agisce sull'assorbimento 
intestinale, tra i sintomi abbiamo meteorismo, dolenzia addominale, flatulenze, diarrea. 

• PIOGLITAZONE, alterazione funzione epatica, aumento del peso, ritenzione idrica, 
ipoglicemia. 

• SEGRETAGOGHI NON-SULFONILUREE, nausea, diarrea, vomito, stipsi, dolori 
addominali, ipoglicemia. 


INSULINA 


Il controllo della glicemia dopo tanti anni di malattia è difficoltoso, a causa della resistenza 
insulinica. 


Le insuline sono un ampio gruppo, importante nel distinguerle è la durata d'azione , ovviamente ho 
un miglior controllo della situazione con le insuline a breve durata d'azione. 


(Il prof, ha sintetizzato le durate, i picchi e I ’ inizio , inoltre ribadisce che un ’ insulina a breve durata 
d’azione sia più sicura perché consente un miglior controllo della situazione, specialmente negli 
scompensi diabetici, NclR ) 



RAPIDE , con queste controllo meglio le singole fasi. 


Insulina regolare (cristallina/solubile) e analoghi dell'insulina regolare come Lispro e Aspart 

(queste due sono gli analoghi impiegati più comunemente, si stanno utilizzando sempre di più), 
sono più efficaci nel ridurre l'HblAc, inducono meno ipoglicemia, inizio d'azione immediata e 
durata d'azione più breve). Implicano tre somministrazioni al giorno. 


Insulina regolare 
Lispro e Aspart 


INIZIO D AZIONE 
Vi ora 
Vi ora 


PICCO D AZIONE 
2 ore 
2 ore 


DURATA D AZIONE 
5 ore 
5 ore 


Lenta (insulina in sospensione di zinco), necessitano due somministrazioni. 


INIZIO D AZIONE 
2 ore 


PICCO D AZIONE 
8 ore 


DURATA D AZIONE 
12 ore 


. LUNGA DURATA D AZIONE. 


Ultralenta (insulina in sospensione di zinco esteso), necessita di una somministrazione ma è più 
difficile da gestire. 


INIZIO D AZIONE 
3-5 ore 


PICCO D AZIONE 
10-16 ore 


DURATA D AZIONE 
18-24 ore 


LUNGA DURATA 



Insulina Glargine, uscita da qualche anno, prodotta unicamente in Italia per tutto il mondo dalla 
Lilly® col nome Lantus® (super specializzata nella terapia antidiabetica), è una valida opzione 
terapeutica con un risparmio economico del 25% rispetto al farmaco tradizionale. 

Questa insulina non ha nessun picco d'azione, ha una progressione graduale fino alla 
ventiquattresima ora. 


INIZIO D AZIONE PICCO D AZIONE 

1-2 ore 


DURATA D AZIONE 
24 ore 


L'insulina a rapida durata d'azione viene somministrata ai pasti con tre somministrazioni (colazione, 
pranzo e cena), poi uso NPH o lenta con due somministrazioni. Si deve sempre iniziare con dosaggi 
bassi, in questo modo rischio meno l'ipoglicemia. Con l'associazione di un'insulina rapida e una 
ultralenta garantisco un controllo dei picchi dei pasti, e garantisco uno steady state nel tempo con la 
formulazione ultralenta. 

Meglio avere glicemie leggermente alte all’inizio che rischiare l’ipoglicemia ( tra portarlo a 30 e a 
300 di glicemia, meglio a 300! NdR) 


. ASSOCIAZIONI 

Molto complesse e difficili da utilizzare, serve molta esperienza per individuare la dose corretta. 
Moltissime formulazioni: 

una formulazione 70/30 comprende 70% NPH e 30% regolare, mentre una formulazione 50/50 
comprende 50% NPH e 50% regolare. 

A volte è difficile individuare la dose esatta anche avendola già identificata singolarmente, anche se 
può sembrare comoda un’unica formulazione. 


FORMULAZIONI 



Breve carrellata delle vie di somministrazioni (cartucce, flaconi, penne pre riempite, etc...) dosaggi 
e marche (Lilly® e Novo Nordisk® le maggiori). Nessuno ve le chiederà mai. 


TERAPIE BEN VALIDATE 


Alla diagnosi si inizia con dieta e attività fisica, la terapia iniziale però è una dieta associata a 
metformina, se la glicemia non risulta controllato passo a dieta+metformina+sulfoniluree oppure 
a dieta+metformina+insulina basale, solo nell'ultimo passaggio associo a dieta e metformina un 
trattamento insulinico intensivo. 

Negli ultimi anni, successivamente all'uscita dei nuovi farmaci, sono uscite numerose metanalisi e 
numerosi studi, uno dei punti messi in evidenza è il confronto tra un trattamento del diabete con 
risultati standard rispetto ad un trattamento intensivo, infatti non si è così sicuri che il trattamento 
intensivo sia migliore di un trattamento con risultati standard. Il trattamento intensivo ha infatti un 
rischio maggiore di andare in ipoglicemia, assolutamente da evitare nell'anziano. 


TERAPIE MENO VALIDE 


Dieta+Metformina, vi è stato un tentativo di aggiungere un Pioglitazone oppure un GLP- 1 agonista. 


La terapia di associazione di due farmaci con diverso meccanismo di azione ha un duplice 
vantaggio: 


effetti terapeutici additivi 
riduzione effetti collaterali 



L'associazione di Metformina e Insulina appare vantaggiosa, e permette di trattare tutti i pazienti 
con diabete. Il trattamento con metformina deve essere mantenuto, così posso utilizzare una dose 
inferiore di insulina (più frequentemente invece la metformina viene bloccata e viene data una dose 
di insulina iniziale: 5 a colazione, 10 a pranzo, 5 a cena e successivamente si aggiustano le dosi a 
seconda delle glicemie). 


Il trattamento insulinico provoca un aumentato rischio di incremento ponderale indipendentemente 
dal peso iniziale. 

Il miglio controllo glicemico successivamente a trattamento insulinico comporta una riduzione del 
rischio di eventi cardiovascolari. 


GESTIONE GENERALE DEL PAZIENTE DIABETICO 


• dieta “ipocalorica” con perdita di peso del 10-15% del peso iniziale, anche se il problema 
principale è mantenere la perdita di peso 

• esercizio fisico, 4 volte la settimana, con il raggiungimento del 70% della massima 
frequenza cardiaca 

• interruzione fumo 

• controllo dislipidemia (a causa del continuo incremento della sindrome metabolica), con i 
valori di colesterolo, se di LDL con le statine, se ho dei valori elevati di trigliceridi le resine 
e i fibrati. Nelle dislipidemie combinate l’atorvastatina è il farmaco di scelta. 

NB: Il diabete è un fattore di rischio indipendente per le patologie cardiovascolari. 

• ipertensione, con ACE-inibitori (diuretici e beta bloccanti sono associati a problemi 
metabolici) 

• aspirina, nei pazienti ad alto rischio (80-325 mg/die, in Italia 100 mg/die) 

• vitamina E (400 Ul/die, non ben validata) 


Mostra un grafico dove si dimostra che se 1' HbAlc cala porta a ipoglicemia mentre se aumenta 
causa retinopatia e complicanze del micro (e macro circolo). 


Mostrerà le linee guida alla prossima lezione. 



ALLEGATO. 


Esempi di schemi terapeutici insulinici ( copiati dalle slide, NdR), si nota come con le Insuline 
Ultralente le glicemie siano più costanti. 


ITI Ma non ditelo al prof. Zamboni! 

r21 Sono farmaci nuovi, il cui vantaggio cardiovascolare deve essere confermato. 


Lezione di Clinica medica del 23/3/2016 (1) 


Sbobinatatore: Guerrato Veronica. Revisore: Franchini Annalisa. 
Argomento: Caso clinico: a 50 year old man with flank pain. 
Professore: Cominacini. 


Uomo di 50 anni viene portato in ospedale per dolore al fianco sx e febbre 

TC fatta in urgenza ad addome e pelvi mostra un difetto a forma di cuneo nel rene di sx a livello 
infra-laterale. 

Storia di 15 anni prima di linfoma di Hodgking, da cui era evidentemente guarito. 

Il pz era stato bene fino alle 6 della mattina del giorno del ricovero, quando il dolore al fianco è 
comparso Improvvisamente mentre andava in bicicletta. 

Il dolore era localizzato, senza irradiazioni, passando da un valore di 3/10 ad un valore di 8/10 sulla 
scala del dolore, quindi un dolore molto intenso ed aumentante. 

Ad una visita fatta 4 giorni prima il paziente stava bene. 

Si tratta dunque di un dolore Improvviso, senza alcun segno precedente. 


L’esame obiettivo mostrava varicocele non dolente e ipertrofia prostatica con il rimanente esame 
obiettivo essenzialmente nella norma. 


ANAMNESI 




Un dato importante è che il pz a causa del linfoma di Hodgking era stato splenectomizzato, con 
tutti i problemi che la splenectomia comporta. Era inoltre stato sottoposto a diversi cicli di 
chemio/radioterapia. 

La terapia radiante è stata eseguita verosimilmente a livello del mediastino, e 15-20 anni fa non era 
propriamente indolore: spesso provocava, essendo poco precisa, fibrosi polmonare (al giorno d’oggi 
è molto più precisa). 

La terapia radiante aveva inoltre provocato un ipotiroidismo per il quale il paziente è in 
trattamento. 

Il giorno precedente al ricovero il paziente era stato vaccinato per tetano, difterite e pertosse. 

Durante le 4 notti successive alla vaccinazione il paziente accusava lieve nausea e temperature 
intorno a 38,1°C senza brivido, che lui aveva attribuito alla vaccinazione. 

Il paziente soffriva inoltre di mal di testa, iperlipidemia di tipo HA (quindi verosimilmente 
ipercolesterolemia), fibrosi polmonare biapicale (come esito della radioterapia), e gli era stata 
diagnosticata la sarcoidosi polmonare. 

Circa 21 mesi prima un Ecocardiogramma da stress mostrava una funzione ventricolare normale a 
riposo, lembi valvolari aortici modestamente inspessiti ed una modesta insufficienza aortica , con 
lieve insufficienza delle altre valvole. Il test da sforzo era risultato negativo per ischemie. 

La modesta insufficienza aortica si traduce all’auscultazione in un soffio diastolico, che all’esame 
obbiettivo era stato riconosciuto come un soffio sistolico. 

Per quanto riguarda l’anamnesi farmacologica: assumeva Levotiroxina per l’ ipotiroidismo; 
Simvastatina per l’ iperlipidemia di tipo HA; aspirina; calcio; vitamina D; e, vista la maggior 
tendenza degli splenectomizzati ad avere infezioni, perché la milza costituisce un filtro 
importantissimo per la rimozione soprattutto batterica era stato sottoposto, oltre ai vaccini prima 
nominati, alle vaccinazioni per Haemophilus, Pneumococco e Meningococco. 

In anamnesi fisiologica nulla di significativo tranne il fatto che il paziente era sposato, lavorava in 
ufficio, a causa della sua iperlipidemia manteneva una dieta ricca di fibre e povera di grasso, faceva 
attività fisica, beveva alcol con moderazione e non fumava. 

In anamnesi fa mi liare sua madre ha avuto cancro alla mammella ed una zia materna soffriva di 
malattia coronarica. 


ESAME OBIETTIVO 

Il paziente era sveglio, orientato e dolorante. Presentava modesta febbricola, pressione arteriosa 
158/72 mmHg (ipertensione sistolica isolata ndr), PC 76 btm, Prequenza respiratoria 20 atti/min e 
saturazione 100% in AA. 


L’ Ecocardio svolto 21 mesi prima del ricovero dimostrava essenzialmente un insufficienza aortica. 



All’esame obiettivo, invece, si rileva un soffio olosistolico 2/6 all’apice cardiaco con irradiazione in 
ascella, che è tipico dell’ insufficienza mitralica, ed un murmore sistolico in crescendo- 
decrescendo grado 2/6 al focolaio di auscultazione aortico. 

Quindi oltre all’ insufficienza mitralica, già evidenziata al precedente Ecocardio, si rileva anche un 
soffio sistolico indicativo di insufficienza aortica [credo volesse dire il contrario ndr]. 

L’addome era disteso con una moderata tensione alla palpazione a livello del fianco sx sotto 
l’angolo costo-frenico, il Murphy era negativo (importante da sottolineare perché un dolore al 
fianco sinistro potrebbe significare interessamento del rene ma anche della colecisti). Il rimanente 
esame obiettivo era negativo. 


LAB 

Dagli esami di laboratorio emerge: 

Elettroliti, calcio, fosforo, glucosio, proteine sono normali. 

Le lipasi e amilasi sono normali ( nonostante il dolore pancreatico sia solitamente più centrale, 
epigastrico e mesogastrico, irradiato al dorso, dobbiamo comunque tenere in considerazione una pat 
pancreatica e indagarla con gli esami di laboratorio perché se il dolore è molto intenso, il paziente 
non lo sa localizzare con precisione). 

Normali sono anche ematocrito, emoglobina, conta piastrinica e l’esame urine. 

Anche funzione renale, test di coagulazione e funzione epatica sono normali. 

A causa della febbre che persiste in un paziente splenectomizzato si decide di fare un’emocoltura. 


ECG 

L’ECG sembra compatibile con un’ipertrofia ventricolare sinistra, che però non si spiega, perché si 
dovrebbe avere un paziente cronicamente iperteso, mentre in questo caso l’ipertensione sistolica è 
di nuova insorgenza [rielaborato]. Ritmo sinusale. 


RICOVERO 

In reparto viene trattato con Antidolorifici, oltre alla sua normale terapia con Simvastatina e 
Levotiroxina, con miglioramento della sintomatologia. 

Gli esami di laboratorio mostrano poco: aumento PCR 59,7 ; modestissimo aumento dei GB 11400 
[range di normalità 4500-11000] con 76% dei neutrofili, quindi abbiamo una modesta leucocitosi 
con neutrofilia; Ddimero normale; accanto all’aumento della PCR abbiamo anche un aumento della 
VES (non molto rilevante ma presente). 



Fa una TC addome e pelvi con MDC che mostra del materiale ipercaptante a livello dellla 
colecisti, suggestivo di calcoli della colecisti, ed un difetto a forma di cuneo nella parte infero- 
laterale del rene di sinistra, con arterie e vene renali libere, quindi non vi è un’ostruzione a questo 
livello. 

Tra gli altri esami eseguiti vi è una TC torace che rivela fibrosi biapicale, da correlare alla 
radioterapia eseguita 10 anni prima, e dei noduli polmonari, che però, essendosi dimostrati stabili 
rispetto ad altri esami eseguiti in precedenza, probabilmente non hanno alcun significato. 

Inoltre non vi è nessuna trazione a livello delle arterie polmonari quindi non ha avuto un’embolia 
polmonare (quando si esegue una TC torace è sempre opportuno osservare le arterie polmonari), né 
sono evidenti linfadenopatie mediastiniche o ascellari. 

7h dopo il ricovero la temperatura passa da 37,2°C a 37,8°C 

Alla TC si vede il difetto ipodenso a forma di cuneo coinvolgente il segmento inferiore del rene di 
sinistra, consistente con infarto renale, a cui può anche essere correlato il dolore al fianco ad esordio 
improvviso. 

Occlusione di un’arteria -> infarto -> dolore 


DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

Il dolore al fianco sinistro, prima di avere i risultati della TC, potrebbe essere dovuto a diverse 
cause. 

Il dolore ha esordio improvvisa ed il pz è in grado di definirne specificamente l’orario di esordio. 

• COLICA RENALE: dovuta a calcolosi renale, classicamente si manifesta con dolore al 
fianco e molto spesso con ematuria. La normalità dell’esame urine non è a favore di questa 
ipotesi, ma per escluderla completamente sarebbe necessario eseguire una TC pelvi senza 
MDC, per identificare l’eventuale calcolo. 

• PIELONEFRITE: si manifesta classicamente con dolore al fianco e febbre. Però raramente 
il dolore al fianco si manifesta acutamente, essendo un’infezione, il dolore compare 
solitamente gradualmente, e soprattutto l’esame delle urine non è nonnaie. La piuria è, 
infatti, il segno tipico della pielonefrite, che non è altro se non un’infezione ascendente delle 
vie urinarie. 

Questi fatti sono contrari alla diagnosi di pielonefrite. 

Il dolore al fianco sinistro si associa solitamente ad una malattia renale, ma vista la vicinanza 
dell’addome bisogna tenere in considerazione anche altre condizioni cliniche: 

. COLECISTITE O CALCOLOSI DELLE VIE BILIARI 

• PANCREATITE: esclusa vista la normalità di amilasi e lipasi 

. INFARTO INTESTINALE O ISCHEMIA MESENTERICA: il sintomo caratteristico è il 
dolore, anche se molto spesso ci può essere perdita di sangue con le feci 



L’esame obiettivo, la negatività del Murphy, delle amilasi e degli altri esami suddetti ci consentono 
di escludere queste possibili cause. 

. ISCHEMIA RENALE 

In particolare l’infarto renale è caratterizzato dalla comparsa improvvisa di dolore, di cui i 
pazienti sono in grado di descrivere precisamente il momento d’esordio e la gravità. 

È un evento abbastanza raro. 

La comparsa improvvisa di dolore, la nonnalità dell’esame urine, la comparsa di 
ipertensione in un paziente precedentemente normoteso (che implica dunque un insulto 
acuto del rene) e la presenza di febbre, supportano la diagnosi o di un evento 
tromboembolico , dovuto alla presenza di vegetazioni nel cuore o nell’aorta, o, più 
raramente, di una trombosi in situ . 

Ricordare che alla TC le arterie e le vene renali erano libere. 

Come si fa dunque ad avere un infarto renale? 

È necessario che si origini un embolo da qualche parte che vada ad occludere l’arteria 
renale. 

Le cause più frequenti di emboli sono: 

o Endocardite: con formazione di vegetazioni a livello delle valvole cardiache, che si 
possono staccare, generando degli emboli settici, 
o In corso di FA, il ritorno al ritmo sinusale, in un paziente magari non coagulato, con 
un trombo a livello di atrio sinistro, determina la formazione di emboli. Questi 
emboli possono andare sia verso l’alto, determinando ictus ischemico, sia verso il 
basso, determinando un infarto renale. 

Questi sono gli eventi che più comunemente causano la formazione di emboli. 

Ci sono poi altri eventi che determinano trombosi in situ, ovvero situazioni di danno a livello 
dell’arteria renale o dell’aorta. 

La TC con MDC è l’esame radiologico di scelta per fare diagnosi di Infarto renale. 

La lesione a cuneo che si vede alla TC è patognomonica di infarto renale. Si sottolinea 
ulteriormente che le arterie e le vene renali sono libere, senza evidenza di calcificazioni, stenosi od 
aneurismi, che di per sé potrebbero essere causa di infarto renale (es placca instabile a livello arteria 
renale che si rompe e determina la formazione di un trombo), e che vanno escluse sempre tramite 
TC con MDC. 


Il problema è capire cosa ha causato l’infarto. 

4 giorni prima del ricovero ad una visita di rutine è stata eseguita una vaccinazione pianificata 
(tetano, difterite e pertosse), associata od almeno temporaneamente correlata con la febbre. 

Bisogna ricordare che quando un paziente splenectomizzato ha la febbre è sempre un segnale di 
grandissima attenzione, perché un’infezione che per un altro soggetto è banale, nello 
splenectomizzato può diventare una sepsi gravissima, persino mortale. 


Possibili cause di infarto renale: 



• Embolo tumorale nel rene o tromboembolismo causato dallo stato ipercoagulativo che 
accompagna molti tumori maligni. Però il paziente ha una storia di cancro remota (linfoma 
di Hodgkig 15 anni prima). 

• Vasculite, in modo particolare la Poliarterite Nodosa : malattia sistemica che da vasculite nei 
vasi di medio calibro e da una sintomalogia di tipo sindromico, perché può determinare 
danni a livello del rene, del fegato e soprattutto di tipo neurologico. Il paziente con 
poliartrite nodosa si presenta con una sintomatologia complessa che questo paziente non ha. 


Febbre nel paziente splenecromizzato 

La milza si comporta come una sorta di filtro che consente ai fagociti residenti nella milza monociti 
e polimorfonucleati di rimuovere i batteri presenti nel sangue. 

Inoltre la milza contiene la metà dei linfociti B deputati alla produzione di anticorpi, ed è 
particolarmente importante per la produzione di anticorpi opsonizzanti (anticorpi che hanno la 
funzione di aumentare la capacità di fagocitosi dei polimorfonucleati residenti nella milza), 
determinante nella rimozione degli organismi (batterici) capsulati. 

Quindi se ad un soggetto manca la milza, viene a mancare questo filtro e vengono a mancare questi 
anticorpi che aumentano la capacità di filtro della milza. 

Un paziente senza milza è a rischio per una SEPSI POSTSPLENECTOMIA, una patologia 
fulminante e spesso rapidamente fatale, perché la sepsi è poco controllata dalle difese 
dell’organismo. 

Quindi anche una banale batteremia, da batteri del cavo orale, in seguito a visita dentistica, può 
essere letale, proprio per la mancanza di effetto filtro della milza. 

Cause di SEPSI nel paziente splenectomizzato: 

• >50% S. Pneumoniae 

• Influenzae 

• Meningitidis 

Visto l’elevato rischio di infezione negli splenectomizzati, il paziente aveva ricevuto in passato 
vaccinazioni in accordo con le raccomandazioni del centro per i pazienti splenectomizzati, di modo 
da avere un’immunità particolarmente forte verso questi batteri che sono letali per i pazienti 
splenectomizzati . 

Poiché il paziente passa molto tempo all’aria aperta, essendo un ciclista, sono state individuate altre 
possibili cause: 

• Capnocytophaga canimorsus 

• Bordetella holmesii 


Che però rispetto ai batteri sopracitati sono estremamente rare. 



Inoltre non possiamo dimenticarci dei parassiti, alcuni dei quali vivono all’interno dei GR, che in un 
pz normale vengono rimossi dalla milza, in un pz splenectomizzato invece persistono i GR per cui 
può esserci un’infezione da questo parassita. Anche questo è un evento abbastanza raro. 

In questo caso clinico è stato fatto un errore nell’esame obiettivo. 

C’era un ECO-cardio eseguito 21 mesi prima del ricovero che dimostrava la presenza di una 
insufficienza aortica. 

Nella diagnostica differenziale dell’endocardite la presenza di nuovi soffi è detenninante. Nel senso 
che la presenza di vegetazioni a livello delle valvole può tradursi nella comparsa di nuovi soffi. 

Rispetto all’ECO-cardio di 21 mesi prima, all’esame obiettivo eseguito al momento del ricovero era 
stato sentito un soffio sistolico a livello del focolaio aortico. 

Sentire un soffio diastolico 2/6 è estremamente difficile. Il soggetto era se non proprio tachicardico 
comunque febbrile, ed in quelle condizioni ci sarebbe potuto essere un soffio sistolico legato alla 
febbre. 

Il dato rilevante in questo caso clinico è la presenza di soffi. 

All’ECO-cardio di 21 mesi prima mostrava una modesta insufficienza di tutte le valvole. 

L’EO al momento del ricovero mostrava un possibilmente nuovo murmore crescendo-decrescendo 
(quindi sistolico) irradiato al margine sternale superiore sx, quindi nel focolaio di auscultazione 
aortica, consistente con stenosi aortica. Inoltre persisteva il murmore olosistolico localizzato alla 
punta ed irradiato all’ascella, consistente con insufficienza mitralica. 

Sembra essere cambiato il reperto da prima ad adesso! 

In base ai reperti fin’ora trovati bisogna capire se questo paziente ha o meno un’endocardite. 

La presenza di febbre, soffi forse nuovi e infarto renale è altamente suggestiva di un processo 
infettivo soprattutto indicante endocardite con vegetazioni valvolari ed associata ad un evento 
trombo embolico che aveva colpito il rene di sinistra. 

Ci sono degli esami di laboratorio che ci possono essere utili: le emocolture, che costituiscono uno 
dei due criteri maggiori per la diagnostica dell’Endocardite, secondo lo schema di Duke. 

Il paziente presentava un profilo biochimico normale, con funzione renale normale, ematocrito 
normale e un modesto aumento dei globuli bianchi con una modesta neutrofilia. 

Dati abbastanza scarsi, che ci consentono di dire che c’è una modesta infezione in atto ma non 
sicuramente che c’è un’endocardite. 

Mancando una leucocitosi consistente, ciò ha allontanato i medici dalla diagnosi di sepsi 
portandoli piuttosto verso un’infezione subacuta, come è spesso l’endocardite. Una condizione che 
può essere associata ad infarto renale. 



Un infarto renale si presenta con dolore improvviso al fianco o addominale e qualche volta con 
segni di embolizzazione extrarenale come ad es dei deficit neurologici, che però in questo caso non 
erano presenti. 

L’infarto renale è spesso associato a leucocitosi, a livelli elevati di creatinina e ad ematuria 
microscopica o anche a proteinuria. 

Però Linfarto in questo caso era molto piccolo e le suddette caratteristiche ematochimiche sono più 
evidenti in infarti di dimensioni più cospicue o addirittura bilaterale, cosa che è assolutamente 
possibile nel caso di endocardite con vegetazioni. 

Le piu comuni cause di infarto renale sono: 

• Malattia trombo embolica dal cuore o dall’aorta dovuto a: 

o Trombo in atrio destro durante FA 
o Trombo ventricolare sinistro in paziente con IMA 
o Rottura di placca a livello aortico 
o Vegetazioni in corso di endocardite infettiva 
o Embolo tumorale 
o Embolo di grasso post frattura 

o Embolo paradosso da TVP in presenza di forame ovale aperto 
Non vi sono evidenze per quanto riguarda gli ultimi tre punti. 

• Trombosi in situ: 

o il più delle volte è dovuta ad una dissezione aortica in prossimità dell’ini z io delle 
arterie renale, che può causare una ostruzione delle arterie renali, generando un 
infarto massivo del rene, 
o Trombo a livello dell’arteria renale 

• Displasia fibromuscolare: chiusura dell’arteria renale dovuta ad inspessimento soprattutto 
della tonaca muscolare. 

• Lisi della tonaca media: che porta alla rottura della propria dell’arteria. In caso di rottura 
completa dell’arteria si ha un problema molto più grave ed anche il dolore sarà più acuto a 
causa del brusco calo dell’ematocrito, perché il paziente ha una forte emorragia. 

• Poliarterite nodosa 

• Complicazione della sindrome antifosfolipidi: può causare trombosi, abbastanza rara 

• Uso di cocaina 


Per sintetizzare tutti questi dati in un’unica risposta finale, bisogna ricordare che spesso la risposta 
più semplice è quella giusta. 

La spiegazione più parsimoniosa della combinazione di febbre, soffi ed infarto renale in un soggetto 
senza milza è un infarto renale trombo embolico dovuto ad endocardite . 

Secondo i criteri di Duke per procedere alla diagnosi di endocardite sono necessari: 


Emocolture positive, per cui però ci vuole del tempo. 



Evidenza del danno, quindi identificazione delle vegetazioni valvolari tramite ECO- cardio 
trans toracico, ed eventualmente transesofageo, nel caso in cui con il trans toracico non si 
riesca a vedere 


L’identificazione di soffi all’EO ha portato a pensare ad un ‘endocardite complicata da eventi 
trombo embolici a carico del rene, naturalmente sono state prese in considerazione altre cause, ma il 
paziente non aveva FA o un trombo ventricolare, per cui la cosa più logica era una endocardite. 

L’ ECO-cardio transtoracico rivela un inspessimento dei lembi valvolari aortici, in assenza di 
stenosi, in accordo con l’ECO-cardio eseguito 21 mesi prima (quindi probabilmente il reperto di 
soffio sistolico rinvenuto all’EO era errato). Non si è in grado di dire se vi siano o meno vegetazioni 
valvolari, molto difficili da vedere all’ECO-cardio trans toracico. Si conferma una lieve- moderata 
insufficienza aortica (=21 mesi prima), la funzione ventricolare appare normale, la FE è 60%. 

Si esegue ECO cardio trans esofageo che rivela una massa ecogenica a livello della cuspide non 
coronarica della valvola aortica, un ritrovamento patognomonico della presenza di vegetazioni. Tale 
massa ecogenica era associata alla presenza di insufficienza aortica. Inoltre non vi è evidenza di 
allargamenti della radice aortica, ascessi o aneurismi dell’aorta. Le altre valvole non avevano 
vegetazioni e non vi era evidenza di altre fonti di emboli cardiaci, includenti nessun trombo in atrio 
sinistro e non ateroma aortico. Non vi era nessuno shunt intracardiaco. 

A questo punto cominciamo a vedere i risultati delle emocolture. 

Al quarto giorno di ricovero, una delle emocolture dimostra positività alla colorazione di Gram, con 
presenza di cocchi. La coltura di tali cocchi li identifica come S. Mutans, un membro del gruppo 
viridans degli Streptococchi. 

Gli S. viridans sono comuni commensali, componenti della flora orofaringea, quindi questo soggetto 
ha avuto una batteremia da commensali orali, ed in assenza del filtro della milza tali batteri sono 
andati a posizionarsi a livello dei lembi valvolari inspessiti della valvola aortica. 

1. mutans sono stati identificati come i maggiori contributori alla caduta dei denti ed alle carie 
dentali. 

Gli Streptococchi in generale sono le più comuni cause di endocardite valvolare negli adulti, 
rendendo conto del 45-65% dei casi. 

Dei 15 set di emocolture ottenute durante il ricovero, 11 risultavano positive per S. mutans, andando 
a significare una carica batteriemica molto alta, suggestiva di una fonte endovascolare di infezione, 
che , assieme all’evidenza di vegetazioni valvolari era consistente con endocardite batterica con 
embolismo settico del rene. 

In aggiunta a S. mutans la coltura finale conteneva anche MRSA, che probabilmente era stato 
acquisito durante Tospedalizzazione. 


TRATTAMENTO 

Penicillina viene data in quanto siamo in presenza di Streptococchi, quindi Gram+. Però la 
Penicillina deve venire somministrata per via endovenosa, quindi complessa da gestire. 



Dopo qualche giorno si passa al Ceftriaxone, che copre tutti gli Streptococchi, tra cui anche il 
mutans, ed è sicuramente più maneggevole e facile da somministrare, soprattutto in pazienti fuori 
dall’ospedale. 

Il paziente completa un ciclo di 4 settimane di Ceftriaxone e contemporaneamente gli viene 
somministrata per le prime 2 settimane anche Vancomicina (appartenente alla classe dei 
glicopeptidi) a causa della presenza di S. Aureo. 


FOLLOW-UP 

Dopo 3 mesi viene ripetuto un’ECO-cardio che evidenza la persistenza di densità anomale a 
livello della valvola, il che significa che la vegetazione era ancora presente, anche se in realtà c’era 
stato un netto miglioramento. 


Cosa si può imparare dall’EO rispetto allo studio Ecocardiografico? 

All’ esame obiettivo si diceva che il paziente aveva due soffi: 

• Uno era compatibile con stenosi aortica 

• L’altro era compatibile con insufficienza mitralica 

L’esame cardiaco è stato eseguito in PS, che è solitamente rumoroso. 

Un soffio diastolico 2/6 è quasi sempre patologico e può essere molto sottile, e difficile da sentire. 
Quindi per sentirlo è necessario essere in un ambiente molto più silenzioso ed eseguire delle 
manovre che consentono di sentirlo meglio: mettere il paziente seduto, inclinato in avanti, così che 
il cuore si appoggi alla parete toracica, ed il soffio verrà percepito alla fine dell’espirio. A paziente 
disteso è quasi impossibile sentirlo. 

Il fatto di sentire un soffio diverso dai reperti precedenti dovrebbe già mettere in moto verso un 
sospetto di endocardite, in questo caso non era cambiato nulla, si è trattato probabilmente di un 
errore di auscultazione. I clinici hanno probabilmente sentito un soffio sistolico dovuto 
all 'aumentato output cardiaco secondario alla tachicardia ed alla febbre. 

NB con i soffi diastolici bisogna essere molto cauti e metterci nelle condizioni di sentirlo (a 
paziente disteso no!) 

La diagnosi finale è di batteriemia da S. mutans e endocardite e batteriemia da MRSA con infarto 
renale secondario. 


DIAGNOSI DI ENDOCARDITE INFETTIVA 

Si basa sulla combinazione di diversi fattori, che includono una storia attenta, un esame obiettivo 
altrettanto attento, emocolture e altri studi tipo ECO cardio (soprattutto) e ECG. 



I Criteri di Duke modificati, sono quelli accettati per la diagnosi di endocardite infettiva. 

Non si parla di criteri anatomopatologici, altrimenti il paziente è morto, si parla di criteri clinici 
Diagnosi chiara: 

• 2 criteri maggiori; 

• 0 1 criterio maggiore e 3 minori; 

• 0 5 criteri minori. 

Diagnosi possibile: 

• 1 criterio maggiore ed 1 minore; 

• 0 3 criteri minori. 

Ci sono anche dei criteri per escludere un’endocardite. 

I criteri maggiori sono: 

• Positività di emocolture per endocardite infettiva 

I microrganismi più frequentemente implicati sono gli S. viridans (Gram+) e alcuni Streptococchi 
(Gram+), il gruppo HACECK (Gram-) 

• Positività ecocardiografica, con visione delle vegetazioni 
Con i criteri minori la diagnosi è molto più difficile da fare. 


Purtroppo ci sono delle situazioni in cui si vedono le vegetazioni all’ECO cardio ma non ci sono le 
emocolture positive, o viceversa. Infatti fino al 25% dei pazienti non presentano lesioni cardiache 
identificabili alla presentazione oppure hanno le colture negative. 

In assenza di questi criteri maggiori non si può escludere la diagnosi di endocardite, poiché è stata 
comprovata l’esistenza di queste endocarditi atipiche, la cui presenza ritarda però la diagnosi. 

I batteri più coinvolti nel causare endocardite infettiva sono: 

• Staphylococcus aureus 

• Viridans streptococci e Streptococcus bovis 

• Enterococchi 

• Gruppo HACEK 


La diagnosi di endocardite coltura negativa potrebbe essere considerata in pazienti che hanno 
colture negative, persistenza di febbre con 1 o più segnali clinici consistenti con endocardite 
infettiva, come ad esempio Stroke o altre manifestazioni di emboli. 



Endocardite coltura negativa va anche considerata in pazienti con vegetazioni all’Ecocardiogramma 
ma con risultati microbiologici non chiari 


La diagnosi di endocardite con coltura negativa è spesso difficile. 

Spesso si fa la terapia ex adiuvantibus ( antibiotico contro sia i Gram+ che i Gram-) e se il pz poi sta 
meglio significa che nonostante le colture negative il paziente aveva un’endocardite infettiva. 

Altri esami oltre a quelli già descritti per i criteri maggiori e minori, che ci aiutano ad implementare 
la diagnosi di endocardite, in realtà hanno scarso significato e sono praticamente inutili. 


Lezione di Clinica medica del 30/3/2016 (1) 


Sbobinatatore: Scappi Marina. Revisore: Lodi Veronica. 

Argomento: catetere vescicale, alimentazione PEG, ulcere da presione. 

Professore: saiani. 

LEZIONE ANNO ATTUALE 2015/2016 

Questo è un Seminario sulle integrazioni delle figure professionali avevo pensato di scegliere 
alcune situazioni assistenziali quotidiane e trasversali, che spesso nella pratica sono occasione di 
confronto tra medici e infermieri. 

Ho invitato due docenti massime esperte di infermieristica clinica. 

Iniziamo dai primi quesiti: “oggi abbiamo preparato la gestione della terapia orale, in modo 
particolare gestire processi di transizione, quindi quello che si chiama RICONCILIAZIONE 
DELLA TERAPIA, e processi di transizione del paziente da ospedale a domicilio e da domicilio a 
ospedale, un’altra area di dibattito e di confronto professionale e decisionale con i medici è tritare le 
pastiglie, noi abbiamo numerosi pazienti disfagici e anche numerosi pazienti anche a domicilio con 
una sonda nutrizionale, quindi come gestire questi pazienti, dal tipo di terapia, alle interazioni con 
gli alimenti ai problemi dell’assunzione della sonda, tutta una serie di aspetti che si possono 
presentare. 

Poi abbiamo le LESIONI DA DECUBITO e quindi le ulcere da pressione, analizzando in modo 
globale la gestione complessiva del paziente e di tutti i fattori che entrano in gioco. 

E poi il CATETERISMO VESCICALE come pratica assistenziale, intesa non solo come gestione 
del paziente ma anche quali sono i cateteri necessari e quali sono i cateteri non necessari. 

Qui vedete alcune quesiti che più frequentemente incontriamo all’interno del team. 

Vedete alcune domande che troviamo spesso nella pratica assistenziale. 

Ad esempio quando non è necessario posizionare il catetere vescicale, questo è un problema che t 
infermieri registriamo, vediamo quanti cateteri non necessari vengono utilizzati quotidianamente 
nei contesti sanitari sia ospedalieri che domiciliari, questa è una problematica come la gestione 



dell’ alimentazione enterale a domicilio, sia per il personale sanitario che per i familiari che poi 
andranno ad assistere il paziente. 


Spesso si cerca di trovare delle strategie alternative alla cateterizzazione dei pazienti, visto che è 
sconsigliata anche dalla letteratura. 

La nutrizione enterale è una procedure molto diffusa ormai, attraverso sondino e PEG, queste 
decisioni poi vanno ad influire anche sulla gestione dei farmaci. L’area della terapia è un’area 
complessa da gestire, sono solitamente pazienti molto anziani, con problemi di interazione sia con 
le miscele nutrizionali che tra farmaci stessi. 

Per quanto riguarda le ulcere da pressione abbiamo un buon indicatore assistenziale, non sono una 
problematica così presente, comunque si cerca di lavorare molto sulla prevenzione delle ulcere. 

E poi c’è tutta l’area della riconciliazione della terapia, anche questo è un problema legato al fatto 
che i pazienti transitano da complessi diversi, reparto-reparto ma anche domicilio-reparto, sono 
passaggi complessi, occorre riconciliare e rivalutare la terapia costantemente. 

Questi sono gli argomenti che noi pensavamo di portare in questo seminario. 

Partiamo allora come ci suggerite voi dal “cateterismo vescicale” 

CATETERISMO VESCICALE 

Vi dico quali possono essere le fonti di riferimento, abbiamo tante linee guida focalizzate sull’esito 
della riduzione delle infezioni associate a cateterismo. 

La linea guida principale è quella dell’ACDC ma anche TAASOCIAZIONE EUROPEA DI 
UROLOGIA ha prodotto linee guida recentemente, l’elemento di evoluzione nella produzione delle 
linee guida è stato che le prime parlavano esclusivamente delle infezioni nell’ambiente acuto, 
pensando che nel domiciliare di infezioni ce ne fossero meno. Si partiva dal presupposto che a 
livello domiciliar i pazienti sono meno critici quindi c’era meno rischio di infezioni. Recentemente 
si parla di infezioni legate ai processi assistenziali, non più legate al contesto di cura. Già nel 2009 
si inizia a parlare di contesti non acuti e successivamente ci si è evoluti su questo punto. In cosa 
consiste questa evoluzione? 

Si è visto che il rischio infettivo è aumentato anche a domicilio perché è aumentata anche la criticità 
di questi pazienti. Ormai la dimissione precoce ha messo in evidenza questo problema. Quali sono 
le questioni sul cateterismo vescicale da questa premessa? 

-il primo è quando è, o meglio NON è necessario il catetere vescicale. Ad esempio alcune 
discussioni: “è necessario mettere il catetere in un paziente acuto nel quale bisogna mantenere un 
controllo della diuresi?” in un paziente in fase acuta di ictus o di scompenso cardiaco è necessario 
mettere il catetere vescicale per tenere monitorata qualità e quantità della diuresi? Nel pre- 
operatorio? 

L altra questione è quando rimuovere il catetere vescicale, perché uno dei problemi è non 
dimenticarsi che c’è il catetere. 



Ragazzi cambiando discorso è la non sospensione di terapie non necessarie che per qualche motivo 
continuano, magari in una fase di transizione. Perché spesso portiamo avanti interventi che 
necessitano di essere fermati. 

Poi si è dibattuto se sia necessario o meno la ginnastica vescicale, la profilassi antibiotica per il 
rischio di sovra infezioni. 

Vediamo ora quali sono le reali indicazioni per il cateterismo vescicale. Allora nelle linee guida del 
2009 e 2014 le indicazioni sono (1) la ritenzione urinaria acuta od ostruzioni delle vie urinarie 
(questo sia nelle indicazioni del 2009 che del 2014) (2) nel 2009 si parlava di monitoraggio 
accurato della diuresi in pazienti critici ma poiché c’è stata una male interpretazione della norma, 
gli autori intendevano con “accurato” l’avere una misura della diuresi oraria, quindi capire il grado 
di funzione renale di quel paziente alla luce di questa male interpretazione nel 2014 viene 
maggiormente specificata questa indicazione e viene detto al posto di accurato “ valutazione oraria 
dei pazienti in terapia intensiva”. Quindi alla luce di questo possiamo dire che in un paziente in cui 
è necessario il controllo della diuresi, non è indicato il cateterismo vescicale. E se è incontinente o 
altro possiamo avere altre strategie come ad esempio la pesatura del pannolone. Sulla pesatura del 
pannolone sono stati fatti alcuni studi e si è visto che fornisce dati equivalenti sulla diuresi 
giornaliera e delle 12 ore. 

(3) Nel periodo peri operatorio, è indicata a supporto della chirurgia urologica o quando la durata 
dell’intervento è molto lunga. Importante è che il catetere sia rimosso nell’immediato periodo post 
operatorio, o quando l’intervento prevede l’infusione di enormi volumi di diuretici e quindi bisogna 
capirne la risposta. Sempre rimuovendolo entro le prime 24 ore. Ogni giorno passato con il catetere 
aumenta il rischio di infezioni del 4%. 

Nel 2014 le linee guida rimuovono dalle possibili indicazioni di cateterismo peri operatorio il 
cesareo. Ci sono evidenze che non ci sono rischi variati con la presenza o meno del catetere 
vescicale in questo peri operatorio. 

( 4 ) Può essere indicato per la guarigione di lesioni aperte sacrali o perineali in pazienti incontinenti e 
nel 2014 si indica solo per pazienti selezionati con lesioni aperte, ulcere di terzo e quarto stadio 
quindi, resistenti alla guarigione. 

( 5 ) Poi viene inserita, sempre nelle situazioni da cateterismo, la prolungata immobili z zazione: 
traumi instabili toracici, spinali, politraumi fratture pelviche nei quali non ci ciano altri sistemi 
sostitutivi. Se vi è la possibilità di altre alternative le linee guida indicano di seguire queste prima di 
tutto. 

Nelle linee guida del 2014 (6) come indicazione al cateterismo abbiamo il confort del paziente su 
sua indicazione in situazioni particolari come quella del malato terminale. 

Il modo più pratico per avere un corretto monitoraggio della diuresi è uno dei punti maggiori di 
discussione tra infermieri e medici, a volte per mancanza nostra di proporre alternative valide. La 
letteratura dice che 80% dei cateterismi per il monitoraggio diuresi sono impropri. 

Gli usi più inappropriati sono: la raccolta di campioni, il post operatorio senza indicazioni, il 
monitoraggio della diuresi, come prevenzione delle ulcere da decubito, attenzione il catetere non 
previene le ulcere da decubito. Si è visto che nel pronto soccorso vengono messi cateteri a persone 
alettate con demenza e confusione ma è scorretto introdurre il catetere per questa causa. 



Il non cateterismo è un fattore di rischio non primario ma secondario per le ulcere da pressione. 


Mentre i fattori primari perché queste si formino sono la pressione e le forze meccaniche, quindi il 
fatto che ci sia una pressione su una zona cutanea solitamente vicino a una struttura rigida ossea. Gli 
altri fattori sono 1) microclima e 2) lo stato nutrizionale. Nel microclima abbiamo ad esempio 
l’umidità cutanea, qui può entrare in gioco il catetere. 

In un paziente con ictus quando viene ricoverato si è visto che una delle regioni più frequenti per 
mettere il catetere vescicale erano: vedere se aveva ematuria in caso di trombolisi, non pensando 
però che in una trombolisi il catetere può essere causa di ematuria, falsando quindi il reperto 
obiettivo. 

La seconda risposta più frequente era per la difficoltà a muoversi di questo paziente, mettendo 
quindi il catetere vescicale stava più asciutto. 

Per evitare le ulcere bisogna continuare a mobilizzare il paziente più che cercare di tenerlo asciutto. 
La mobilizzazione del paziente quindi come intervento primario. 

La sospensione del catetere può essere diretto da medici o da infermieri. Si è visto che quelli più 
efficaci sono quelli diretti da infermerie con successivo ordine del medico di rimozione del catetere 
vescicale, oppure infermieri autorizzati a rimuovere il catetere senza richiedere il Permesso del 
medico sulla base di criteri appropriati, dalla letteratura emerge l’importanza che la persona più 
vicina al paziente, medico o infermiere che sia, si ponga la domanda ogni giorno se esistano 
indicazioni per il mantenimento del cateterismo. Se questo non si conferma allora va rimosso. 
Bisogna creare delle flow chart da porre costantemente al paziente in modo che sia costantemente 
aggiornato il bisogno o meno di permanere un cateterismo. Questo è fondamentale altrimenti ci si 
accorge della rimozione solo in sede di dimissione. 

Tenete presente che questi aspetti decisionali dipendono da come lavora il team medico-infermiere, 
non ci sono regole precise, l’ideale è decidere insieme, però poi ogni reparto ha le sue regole. 

L’importante rimane sempre il toglierlo il prima possibile. 

La sostituzione del catetere dipende dal tipo, dal materiale. Se è utilizzato il poliuretano solitamente 
dura una settimana poi va sostituito. Se sono utilizzati cateteri siliconati di solito possono essere 
tenuti anche 20 giorni. Il catetere in silicone invece è un catetere più compatibile, e può rimanere in 
sede dai 30 ai 40-45 giorni. Di solito questi orientamenti li usiamo per il primo cambio in un 
paziente con cateterizzazione a lungo termine. Solitamente se sappiamo già che avremo un utili z zo 
cronico usiamo quello in silicone, al primo cambio poi andremo a guardare la punta del catetere, se 
non vediamo segni di biofilm sul materiale ( sul quale si può poi sviluppare un infezione da 
mirabilis soprattutto) possiamo anche prevedere il successivo cambio del catetere anche dopo 45 
giorni. 

Dipende ovviamente dal paziente, da quanto beve, dall’acidificazione delle urine, dal flusso di urina 
che ha, dalle patologie che ha, dalla tenuta del catetere, da tutta una serie di fattori che ci orientano 
alla scelta. 

È importante che la superficie del catetere rimanga liscia, più diventa ruvida più abbiamo il rischio 
della formazione di biofilm. Il catetere va cambiato in occasione di ogni procedure a rischio, ad 
esempio se si sconnette il catetere dalla sacca non è che si riattacca, ma si cambia tutto il sistema. È 



molto importante mantenere un circuito chiuso. Dal catetere alla sacca di raccolta non ci deve essere 
mai uno scollegamento, esiste un metodo apposito infatti che mi permette lo svuotamento della 
sacca senza scollegare il sistema. Esiste una valvola anti reflusso, se si sposta il paziente mantenere 
sempre la sacca in una posizione più bassa di esso, per evitare qualsiasi reflusso e prevenire 
eventuali infezioni. 

Si è visto che la ginnastica vescicale non ha nessuna efficacia, nessun effetto. C’è anche molta 
letteratura sull’ acidificazione delle urine, sul fatto di assumere succo di limone ad esempio, per 
ridurre la presenza di infezioni alle vie urinarie, ed effettivamente questo effetto c’è, quello che è 
più difficile poi da realizzare preventivo è legato alla quantità elevata di acidificante che deve 
assumere il paziente per ottenere il risultato e ciò lo espone ad alti rischi. Quindi un risultato poco 
attuabile. 

La ginnastica vescicale viene ancora prescritta a volte prima di togliere il catetere, consiste nel lo 
si clamparlo per quattro ore avendo così una distensione vescicale, poi lo si apre, si fa defluire 
l’urina, si riclampa, altre 4 ore e si apre. Nelle prime 24-12 ore si può fare questa ginnastica 
vescicale. 

L’attuale letteratura lo sconsiglia, è privo di validità, si pensava che dopo un po’ di giorni che il 
paziente portasse il catetere potesse nascere un’incontinenza dovuta da un’ipotonia vescicale, per 
questo si attuava questo movimento di distensione e successivo svuotamento, ma si è visto che non 
è questo il meccanismo in gioco. Chiudiamo con l’argomento cateterismo. 

LESIONI DA PRESSIONE 

Parliamo soprattutto del trattamento terapeutico. Prevenzione e trattamento delle lesioni da decubito 
richiedono un trattamento interprofessionale, dobbiamo avere una valutazione dei fattori di rischio e 
dello stato della cute, ma quando parliamo di fattori di rischio intendiamo fattori globali del 
paziente, la pressione, lo stato nutrizionale del paziente, la sua sensibilità che ci da indicazione di 
fare i micro movimenti giornalieri e notturni, gli Interventi di prevenzione sono quelli di ridurre la 
pressione, le forze di taglio e di frizione, t assistenziali preventivi e curativi, quindi non si cura la 
lesione ma si cura il paziente. Quindi un approccio nutrizionale di 30-35 kcal/kg in pazienti ad alto 
rischio con o senza lesioni, con poi una dieta arricchita dal punto di vista proteico. Valutare lo stato 
di ossigenazione del paziente, mantenendo sempre una buona ossigenazione, e mantenere anche 
sempre una buona perfusione tissutale con una normo termia. Il microclima cutaneo-ambientale che 
ha un ruolo sia nel nascere della lesione che nella sua guarigione. Il microclima cutaneo è 
importante, con la temperatura cutanea e le caratteristiche di trofismo della persona. 

Il trattamento va poi deciso in base al gradi di ulcera, al tipo di essudato e in prevenzione del dolore. 
Quindi è un approccio molto ampio. 

Non pensiamo alle lesioni da decubito come esclusiva del paziente allettato, ma pensiamo che ci 
sono situazioni diverse, come l’ulcera sul tallone di un paziente con la gamba ingessata, nei pazienti 
politraumatizzati posti su tavola spinale, oppure ragazzi in rianimazione che devono tenere per 
tempi prolungati la maschera facciale da ventilazione e sviluppano ulcere sul naso. Quindi le ulcere 
possono essere legate anche ai dispositivi che noi utilizziamo. Esistono anche ulcere nasali da 
sondino naso gastrico. Il tempo di sviluppo di queste lesioni è molto vasto, ci sono lesioni che si 
sviluppano nei 30 minuti in ambulanza sulla spinale. 


Passiamo al trattamento . 



Qui vedete un’ulcera al primo stadio , abbiamo un eritema persistente, non sbiancabile, _spesso 
insorge su una prominenza ossea, si preme con il dito e si vede che non regredisce. Il rischio è 
spesso di confonderlo con un eritema da pannolone soprattutto nell’anziano. Nelle ulcere al secondo 
stadio c’è una perdita parziale dello spessore cutaneo, del primo strato cutaneo, oppure c’è una 
vescica intatta o aperta contenente siero o liquido siero-ematico. Di solito è facile l’insorgenza della 
vescica a livello del tallone nel paziente ortopedico. 

Cosa facciamo nel primo stadio per trattarla? L’ideale è l’idro colloide sottile che crea un’ambiente 
umido, o il poliuretano in schiuma protettiva. Si è visto che va utilizzato il film semi trasparente 
solo se effettivamente è semi trasparente, perché altrimenti crea un’ambiente umido che macera e 
crea danno. 

L’idro colloide invece ha la proprietà che trattiene l’ambiente umido, ma qualora ci fosse troppa 
umidità, ad esempio perché abbiamo essudato, lo assorbe. Quindi mantiene un grado di umidità 
stabile. 

Nel secondo stadio invece , si utilizza una detersione che si fa con la soluzione fisiologica, e poi è 
consigliato l’idrocolloide a strato sottile, che deve essere sufficientemente ampio da coprire bene 
anche tutta la parte circoscritta alla ferita, va lasciato per 7 giorni, e poi va rimosso. Quando si vede 
l’idrocolloide diventa bianco significa che sta facendo la sua azione e va lasciato in sede. 

Va cambiata la cultura degli operatori sul cambiare le medicazioni quotidianamente, le medicazioni 
vanno lasciate i giorni prescritti, il meno possibile, si lascia in situ più giorni. 

Il trattamento locale va sempre abbinato alla rimozione della noxa, alle forze di pressione e 
taglio, sennò il trattamento in loco non serve. Quindi un cambiamento di decubito va effettuato 
sempre ogni 3-4 ore per avere il risultato desiderato. Evitare tutte le posizioni ad angolo retto e 
favorire quelle a 30 gradi, anche in carrozzina ad esempio. Utilizzare sempre i presidi antidecubito, 
i materassi, la nutrizione corretta, l’ossigenazione, il mantenimento della nonno temperatura. Tutte 
le medicazioni che abbiamo favoriscono la riparazione tissutale, ma non assolvono nessun’azione se 
non trattiamo il paziente a 360 gradi. 

Invece nel caso della vescica sul tallone ad esempio, non si apre, e si mette idrocolloide strato 
sottile protettivo e poi si mette un antidecubito sul tallone. L’ antidecubito deve essere professionale. 

Il materasso antidecubito ha una funzione preventiva nel paziente a rischio e di trattamento nel 
paziente che presenta la patologia. Ma non sostituisce il riposizionamento del paziente necessario 
comunque almeno ogni 4 ore. 

Che serve sia per ridurre la pressione che dal punto di vista polmonare, e muscolare. Ha molte 
finalità il 

Mobilizzare il paziente. 

Riposizionare questi pazienti è faticoso per gli operatori, bisogno tenere alta la loro motivazione nel 
farlo. Ci sono delle realtà nelle quali gli operatori pensano che avendo il materasso antidecubito il 
paziente vada mobilizzato meno, ma non è così. Quindi va mantenuta una supervisione e una 
motivazione costante. 

Noi abbiamo i materassi in schiuma ad alta densità, è importante che siano ad alta densità così 
abbiamo una superficie reattiva, ovvero che ridistribuisca la pressione della persona. La densità la 



troviamo nella scheda tecnica del materasso come peso su metro cubo, deve essere almeno 35 kg 
per metro cubo, e deve aumentar nel caso di paziente obeso. I materassi in schiuma sono composti 
da tre segmenti modulabili da chiunque, sono non pesanti e copre fino al paziente a medio rischio a 
volte anche medio-alto basta che non sia sovrappeso. 

In pazienti critici ad alto rischio, con problemi di ipertermia, di saturazione, di microcircolo, molto 
compromessi ed ad alto rischio quindi, si utilizzano le superfici definite “dinamiche”. Queste 
superfici sono materassi che richiedono un collegamento con energia elettrica costante per 
mantenere degli scoparti ad aria alternata che ridistribuiscono la pressione alternando ciclicamente 
sgonfiaggio e gonfiaggio di alcuni comparti di superfice. 

Alcuni materassi più a avanzati garantiscono anche un microclima di superfice, con un rivestimento 
particolare gestiscono l’umidità. Mantenendo costantemente asciutta la superficie di contatto con la 
cute, 

Usato nelle rianimazioni prevalentemente o in pazienti molto critici. 

Abbiamo visto quindi che è molto importante la valutazione del rischio. 

Prima di portare questo materasso avanzato a domicilio richiede tutta una serie di valutazione della 
camera, della struttura, dell’energia elettrica. 

L’azienda fornisce in comodato questi presidi. 

Il letto antidecubito è utile, ma su un paziente con possibilità di riabilitazione diventa dannoso 
perché il paziente ne diventa dipendente, riesce difficilmente a muoversi su questo tipo di 
materasso, appena una persona inizia a muoversi meglio tornare su quello a schiuma densa. 

Nelle ulcere al terzio stadio abbiamo perdita di spessore tissutale cutaneo, è visibile lo strato sotto 
cutaneo quindi il grasso sottocutaneo, non coinvolge tendini, muscolo ed osso, altrimenti saremmo 
al quarto stadio . In questo caso se non abbiamo tantissimo essudato utilizziamo l’idrogel o 
medicazioni di riempimento coperte da idrocolloide. Quando invece abbiamo molto essudato 
utilizziamo l’Alginato (parola non ben pronunciata NDR). La detersione viene fatta con soluzione 
fisiologica, MAI utilizzare antisettici, è molto importante. Antibiotici, creme, cremine vanno evitati. 
Usare farmaci di prima linea: idrocloro, idrogel ed alginati. Rimuovere il materiale dalle lesioni. 
L’antisettico va usato solo in caso di infezioni. Si usa soluzione fisiologica con una siringa senza 
ago e si fa una detersione con una rimozione leggera. Quindi usiamo una rimazione con garza ma 
niente di più. 

Nel quarto stadio , usiamo l’idrogel o gli alginati, se è uno stadio dove vediamo zone molto pulite e 
stenta a guarire, quindi non c’è un processo di granulazione dopo alcune settimane si può iniziare a 
sperimentare i fattori di crescita derivanti dalle piastrine, sono gli unici che si è visto possano essere 
efficaci. 

Un altro trattamento in quarto stadio di difficile guarigione è il trattamento a versione , non abbiamo 
evidenze di efficacia, viene indicato come ultima alternativa in lesioni che stentano a guarire. 

È una gestione complessa. Cosa bisogna evitare anche? Il massaggio nelle zone lese. 

L’altro elemento del trattamento spesso sottovalutato è il dolore, un ulcera può dare dolore, quindi 
cerchiamo di fare una pre medicazione, non aspettiamo che il paziente abbia dolore. 



Meglio ancora su una lesione aperta e dolorante tenere una terapia fissa per ridurne il dolore. 


La gestione del dolore deve essere uno degli obbiettivi. 

Gli ospedali hanno elaborato dei protocolli per uniformare i trattamenti e la prevenzione delle 
lesioni da decubito. Informatevi sempre sul protocollo disponibile. 

È sempre più frequente che ci sia un infermiere “specialista” in lesioni da decubito con un master da 
chiamare in consulenza al bisogno. 


lezione anno 2014/2015 
CATETERE VESCICALE (= CV) 

Vediamo un po’ di letteratura di come è stata affrontata questa problematica. Le prime Linee guida 
per l’utilizzo del catetere vescicale (CV) sono state introdotte dal CDC( center for disease control) 
di Atlanta nel 1981. Da allora non sono più state modificate fino al 1998. Nel frattempo la 
letteratura è andata avanti e sono stati sviluppati tanti filoni di ricerca, basti pensare ai tanti filoni di 
revisione della Cocrane che stanno affrontando questa tematica. Verso il 2008 c’è stato un 
proliferare di linee guida e nel 2009 le Linee guida sono state aggiornate e ci si è accorti che erano 
state trattate solo le Linee guida ospedaliere mentre era necessario anche ampliarle a livello 
domiciliare e delle RSA. Altre associazioni hanno prodotto delle Linee guida, tra queste 
l’Associazione Americana nel 2014 e l’Associazione Europea di Urologia. Uno dei nodi 
fondamentali delle Linee guida è PREVENIRE ed EVITARE LA CATETERIZZAZIONE al 
massimo e attuarla SOLO se necessariamente indicata. Quindi medici e infermieri devono chiedersi 
continuamente se in quella precisa situazione è realmente indicato il posizionamento del CV. Ora 
guardiamo alcuni casi esemplificativi: 1. Maria di 76 anni con incontinenza urinaria e scompenso 
cardiaco cronico. Cammina con aiuto. Il medico ha aumentato la terapia diuretica perché 
T inferni i era vi ha segnalato presenza di edemi periferici e aumento di peso (lkg in 3-4 giorni). Non 
sintomi respiratori, non aumento n° cuscini. Il medico curante discute con l’infermiere la necessità 
di avere una valutazione della diuresi per alcuni giorni per verificare risposta al diuretico. In questa 
situazione è indicato o no il CV? In base alle linee guida questa situazione che fino a qualche anno 
fa rientrava nei casi in cui era indicato CV mentre oggi non è più così. Anche se circa il 30% dei pz 
in questa situazione vengono tuttora cateterizzati, secondo le linee guida la cateterizzazione di pz 
per valutare diuresi e funzionamento del diuretico è un atto sbagliato. Questo perché sono possibili 
altre modalità per valutare la diuresi o l’efficacia del diuretico: il peso del pz, oppure il peso del 
pannolone (neU’ultimo periodo ci sono studi che sostengono l’adeguatezza della pesatura del 
pannolone: sembra che l’accuratezza pesando il pannolone vuoto e poi subito dopo la minzione sia 
pari all’accuratezza della misura della minzione mediante CV). 2. Carmela, una giovane signora di 
42 anni affetta da cardiopatia miodilatativa idiopatica in attesa di trapianto cardiaco. Arriva in 
pronto soccorso con difficoltà respiratoria, ipotesa, edemi declivi (...). Impostato trattamento con 



fùrosemide e/v, dobutamina in infusione continua,.... (oltre a ACE- inibitore domiciliare). 
Ricordiamo che nel nostro Pronto soccorso il CV viene posizionato in praticamente tutti i pz, e 
questo è assolutamente contrario a tutte le linee guida. In questo caso le linee guida (CDC 2009 e 
nell’update del 2014) dicono che la catererizzazione per monitoraggio accurato della diuresi è 
corretta in pz critici. Per monitoraggio “accurato” si intende monitoraggio orario o biorario, quindi 
per sapere esattamente quanti mL/h di diuresi. Nel nostro caso nell’esempio il monitoraggio orario 
ci serve assolutamente anche per monitorare la Dobutamina e sapere la perfusione renale. Quindi 
questa è una delle indicazioni. 3. Giorgio 72 anni, dipendente nelle ADL, incontinente con una 
lesione di 3 stadio a livello del sacro insorta dopo un lungo periodo di allettamento, . . . .Da alcuni 
giorni presenta tessuto granuleggiante. Le linee guida pongono tra le indicazioni a CV: favorire la 
guarigione di lesioni aperte sacrali o perineali in pz incontinenti però selezionati ! In questo caso la 
lesione sta granuleggiando e quindi non c’è bisogno di CV! Se invece avessimo avuto una lesione 
con difficoltà di guarigione, una lesione che non sta evolvendo verso la granulazione, allora in tal 
caso potrebbe essere indicata la cateterizzazione in un pz con lesione di 3 stadio di questo tipo. 4. 
Sandro, un signore di 82 anni affetto da demenza senile. Accompagnato in PS per sospetto focolaio 
polmonare, iperpiressia. Da alcuni mesi presenta disfagia e calo ponderale. L’RX del torace 
conferma presenza di focolai bilaterali. Si presenta confuso e disorientato nel tempo e nello spazio. 
Anche in questo caso non esiste indicazione al cateterismo. 26 Questo caso lo vediamo perché i dati 
mostrano che un buon 6% delle cateterizzazioni che avvengono in PS hanno come motivazione uno 
stato confusionale in pz con demenza. Queste vengono classificate come cateterizzazioni non 
necessarie, v Quindi riassumendo: Alcune precisazioni riguardo la tabella. • Per quanto riguarda la 
ritenzione urinaria: quando diventa cronica si consiglia CV a intermittenza piuttosto che un CV a 
permanenza. • Per quanto riguarda il CV nelle donne durante parto cesareo: una revisione 
sistematica recente parla di non uso di routine del CV poiché si è visto non esserci alcuna differenza 
statisticamente significativa tra pz cateterizzate e non cateterizzate per quanto riguarda le lesioni in 
corso di intervento (presumo intenda lesioni vescicali). • CV è previsto anche in prolungati 
interventi chirurgici (che durino più di 2h) , però deve essere rimosso in ambiente chirurgico entro 
le 24h nel postoperatorio (in questo caso si dice addirittura nella sala risveglio). • CV è inoltre 
indicato quando è necessario monitoraggio della diuresi durante l’intervento, cioè durante interventi 
molto complicati come di cardiochirurgia. • Prolungata immobilizzazione, ovvero non in caso di 
allettamento, ma nei casi in cui il movimento del bacino potrebbe creare dei rischi ( questo vale solo 
per le pz femmine, perché nei maschi si possono utilizzare dei cateteri esterni) Cateteri esterni: sono 
dei condom collegati ad una sacca di raccolta che si posizionano sul pene. Sono dotati di un anello 
in silicone che si salda alla base del pene per drenare così Purina senza inserire nulla in uretra. 
Quindi non è invasivo. • Nel fine vita su richiesta del pz si può posizionare CV, per il comfort del 
pz, per ridurre sollevarlo dal fastidio di dover utilizzare la padella, o per alleviare il discomfort 
dovuto al sentirsi bagnato... v Ora invece vediamo quando CV è considerato inappropriato. G. 
Adami contesta: alcune indicazioni sono molto precise ma altre rimangono arbitrarie, poiché ad es il 
posizionamento di CV per monitorare il pz critico dipende dal fatto che il medico consideri critico o 
meno il pz. Risposta: in realtà la domanda da porsi è “mi è necessario valutare la diuresi oraria? 
Chiederò ogni ora la diuresi?”. Se mi è sufficiente conoscere l’effetto di un diuretico, la diuresi 
delle 24h o delle 6 h posso chiedere il n° delle minzioni, quanto urina ad ogni minzione, e poi 
semplicemente fare un trend sulle 6 ore sulla base di 27 questo facendo un calcolo. Se questo dato è 
sufficiente non c’è indicazione al CV. Quali sono allora i pz critici che richiedono la diuresi oraria? 

Sono pochi, sono i pz in shock ipovolemico, in shock cardiogeno, poi non è molto chiara e 

dice che possiamo avere il pz collaborante e non collaborante, ma che comunque ci sono altre 
modalità per valutare la diuresi. Queste sono routine che entrano nella pratica clinica e sono molto 
difficili da scardinare. C’è ancora una tendenza a posizionare CV senza reale indicazione: vari studi 
mostrano che tra il 21 e il 55,7% dei cateteri urinari vengono messi a pazienti che non lo 
necessitano (inappropriata indicazione), v Dopo quanto va tolto il CV? Va tolto il prima possibile! 

E’ stato fatto anche uno studio per capire in che momento della giornata sai meglio toglierlo: 



rimozione diurna versus rimozione notturna. Si è visto che (anche se gli studi sono deboli, quindi 
cerchiamo di prenderlo con le pinze) è meglio toglierlo di notte perché il pz è più rilassato, aumenta 
il volume vescicale e la prima minzione è migliore, con riduzione del residuo post-minzionale. 
Sembra che l’orario migliore sia verso la mezzanotte, v E’ necessaria la ginnastica vescicale prima 
della rimozione del CV? Cos’è la ginnastica vescicale? È il clampaggio del CV a intervalli regolari 
prima della sua rimozione. Non è efficace, anche se i reparti chirurgici vi sono ancora affezionati. 

E’ efficace solo in alcuni settori neurologici accompagnata però ad altre tecniche di 
neurostimolazione. Si tratta comunque di settori molto specifici, in generale diciamo che il 
clampaggio non è efficace, v Lavaggi vescicali? Anche questi non vanno effettuati. Sono 
sconsigliati, sono inutili e non riducono il rischio di infezioni del tratto urinario, v Profilassi 
antibiotica in pz con CV? Non è efficace né nei pz con CV a breve durata, né nei pz con CV a lungo 
termine. Non riduce il rischio di infezioni del tratto urinario. Le prove di efficacia della profilassi 
sono molto deboli e non si riscontra una differenza significativa tra coloro che la fanno e coloro che 
non la fanno. Esiste una differenza in alcune rare situazioni, ma le linee guida, per il rischio di 
resistenze, sconsigliano altamente l’uso della profilassi, v Esistono nuovi CV: CV impregnati di 
argento: in lega o in ossido di argento. Sono anche molto costosi ma non sembra vi sia differenza 
per quanto riguarda le infezioni, né per studi fatti su CV a breve durata, né a lunga durata. C’è una 
debole riduzione, ma statisticamente significativa, delle infezioni con lega d’argento però dobbiamo 
dire che ci sono pochi studi. Poi ci sono anche CV impregnati di antimicrobico. Questi sono gli 
unici per i quali si vede una differenza effettiva nelle infezioni tra CV standard e CV impregnato di 
antimicrobico. Ma anche in questo caso non ci sono studi abbastanza numerosi, quindi in linea 
generale diciamo che vanno selezionati solo per pz ad alto rischio (sia per i costi sia per i pochi 
studi). 28 Riguardiamo le NON RACCOMANDAZIONI: 0 Usare sistemi di drenaggio complessi 
(es con cartuccia a rilascio di antisettico (Clorexidina) nella porta del drenaggio). Sono anche molto 
costosi ma non cambiano il rischio di infezioni. 0 Cambiare drenaggio o sacca di routine ad 
intervalli fissi (si suggerisce di usare indicazioni cliniche quali ostruzione o compromissione del 
sistema chiuso di drenaggio e solo in quel caso cambiarlo). 0 Profilassi antibiotica di routine. 0 
Pulire l’area periuretrale con antisettico mentre il catetere è in sede (uso di routine dell’igiene è 
invece consigliato). 0 Irrigare la vescica con antimicrobico. 0 Instillare soluzione antisettica nella 
sacca di drenaggio. 0 Screening di routine per batteriuria asintomatica. 0 Clampare il catetere per 
trasporto del pz o prima della rimozione. Questa può essere addirittura dannosa, aumenta il rischio 
di infezioni! Fino a poco tempo queste erano pratiche normali mentre ora si è visto che sono inutili 
o addirittura dannose, v Ostruzione del CV è causata dal biofilm, con cioè cristallizzazione di 
ossalati di calcio con formazione dell’incrostazione. Quindi è consigliabile cambiare il CV tenendo 
sempre un calibro basso e valutare delle forme di trattamento per impedire la formazione del 
biofilm. Ci sono studi studi su prodotti che aumentano il PH della minzione riducendo il rischio di 
cristallizzazione degli ossalati di calcio, ad es Mirtillo e Succo di limone, v Domanda: Quando si 
cambia un CV a permanenza? Quando clinicamente indicato (che non vuol dire niente). Dipende 
da: • Materiale: CV in silicone possono rimanere per tempi più lunghi 30-40 gg, in poliuretano 
siliconato durano da 7-10 gg. • Flusso delle urine: se c’è un buon flusso, in base a quanto beve il 
pz. . . In un pz che deve tenere il CV per molto tempo alla prima sostituzione di CV si deve guardare 
bene la punta. Se essa non ha incrostazioni, ostacoli, si posticipa la successiva sostituzione del CV 
rispetto a questa volta. Quando si dice “clinicamente indicato” si intende che bisogna personalizzare 
il cambio in base alla situazione clinica di quel pz. Ancora meglio sarebbe usare le alternative: CV 
esterno (crea meno disagio e si usa spesso nelle RSA, anche se sarebbe meglio usarlo solo di notte 
anziché 24h/24h per non causare lesioni e decubiti), Cateterizzazione sovrapubica, 
Autocateterizzazione (insegnando al pz come posizionare il CV nel caso in cui servisse), tutto 
questo in modo da evitare il CV a permanenza. 


TERAPIA ORALE NEI PZ CON PEG 



Dal punto di vista infermieristico costituisce 4 problemi: 1. Polverizzazione delle pastiglie: Tutte le 
pastiglie possono essere polverizzate? NON tutte. Ci sono degli elenchi di farmaci che si possono e 
non si possono polverizzare (in tal caso si cerca un’altra via di somministrazione) 2. Esiste una 
forma liquida per sostituire le pastiglie che il pz deve prendere? Non tutte le pastiglie esistono in 
forma liquida equivalente! Es: per i gastroprotettori esiste l’olio dispersibile, ma se il pz non è in 
grado di assumere quello non c’è una forma liquida. 3. Quanto si perde nella polverizzazione delle 
pastiglie? È stato studiato nell’uso di alcuni farmaci come il Warfarin. Una minima quantità di 
Warfarin rimane nel dispositivo per la polverizzazione (poi è vero anche che per il Warfarin il 
problema si risolve poiché in ogni caso il dosaggio viene corretto in base all’INR del pz). In realtà 
si è visto che in generale le quantità di farmaco che si perdono nella polverizzazione sono così 
minime che non danno modificazioni cliniche, quindi non si tratta di un problema direvante. 4. Le 
pastiglie vanno frantumate ciascuna singolarmente e poi subito somministrata separatamente dalle 
altre o vanno frantumate e somministrate tutte insieme? La letteratura e la farmacologia sono 
entrambe d’accordo che i farmaci vanno somministrati separatamente: la pastiglia viene 
polverizzata, viene poi diluita e somministrata e poi si fa il lavaggio, in seguito si passa alla 
successiva e si ripete la stessa operazione. Non vanno mescolati i principi perché ciò che succede 
quando si mescolano molecole diverse nel bicchiere non è ben noto. 29 Un ultimo problema è il 
piano di terapia, ovvero l’orario delle pastiglie rispetto ai pasti. Di solito i pz hanno tra 1500 e 2000 
mi di alimenti con PEG. Dato che la maggior parte dei pz anziani tollera dai 100-150 ml/h, significa 
che buona parte della giornata la trascorre con la nutrizione parenterale. In alcuni pz si riesce a 
metterla durante la notte se è compatibile, considerando anche che mentre il pz ha la nutrizione 
parenterale deve stare con il letto inclinato ad almeno 45°, quindi implica tenere il pz quasi seduto 
tutta la notte. E’ difficile combinare l’orario di somministrazione dei farmaci con gli orari della 
nutrizione. Ad es. i farmaci per gli anti-Parkinsoniani vanno somministrati lontano da carici 
proteici. Gli orari quindi di somministrazione dei farmaci in questi pz sono diversi dagli orari 
classici ospedalieri o dagli orari consueti del pz (es: può essere che l’orario di somministrazione 
della CardioASA, che normalmente è alle 12.00, per quel pz specifico sia alle 10.00). Quindi questi 
pz richiedono una maggior attenzione nello stabilire il piano terapeutico. Anche questo è uno dei 
momenti più interessanti di confronto medico-infermiere, bisogna infatti tener conto di queste 
variabili quando si stabilisce la terapia. 30 31 

Ulcere da pressione e cateterismo vescicale 

Oggi c’è una nonnativa per cui non si parla più di dipendenza diretta tra medico e infenniere. Gli 
infermieri generalmente applicano le disposizioni del medico ma in alcuni casi la scelte 
diagnostiche e terapeutiche si incrociano con quelle degli infermieri. Temi del giorno: Il catetere 
vescicale: quando è appropriato metterlo? Serve la ginnastica vescicale? Quando rimuoverlo? Le 
lesioni da pressione: quali sono i pz più a rischio? La tadi azione e i trattamenti possibili. Quali 
trattamenti sono inefficaci o controversi? Come detergere una lesione da pressione? Sono utili le 
creme antibiotiche prescritte dai medici? I pz con ulcere sentono dolore? Pur in presenza di 
evidenze scientifiche molto forti c’è ancora discrezionalità sui trattamenti di queste. Le lesioni da 
pressione Stadiare da subito le ulcere da pressione è importante per decidere il trattamento. L’ulcera 
da pressione è l’ulcera su una prominenza ossea Le linee guida NPUAU EPUAP PPPIA ecc.. sono 
linee guida sia europee che nazionali sul trattamento delle lesioni da pressione Stadio I eritema 
persistente non sbiancabile con la digitopressione. Può essere edematoso. Su persone di pelle scura 
è meno evidente, è una zona grigiastra, manca il tipico eritema che c’è nella pelle bianca e non è 
mai sbiancabile. Stadio IL C’è perdita del derma con cute rossa senza fibrina che assomiglia a un 
livido e il fatto che si trovi su una rilevanza ossea la differenzia dalla macerazione. Il flittene o bolla 
è anche nello stadio II. Le bolle si trovano anche nei giovani che mettono scarpe strette. Stadio III 
danno tessuto sottocutaneo. Ci possono essere delle tunnelizzazioni più o meno profonde che vanno 
ad ampliare la zona di danno. Non coinvolge il tendine, muscoli o osso Stadio IV Interessa 



muscolo, tendine o osso. Mostra un danno da pressione da maschera CPAP che ha causato una 
lesione necrotica sul padiglione auricolare dove c’è poco tessuto sottocutaneo. Questa caratteristica 
fa si che in queste zone si va subito a 3° o 4° stadio e non si trova mai il 1° o 2°. Se c’è distruzione 
di tutti i tessuti lo strato di fibrina (slough) può nascondere l’osso sottostante. La tunnellizzazione 
può portare a osteomieliti per l’esposizione all’ esterno dell’osso. L’ulcera viene definita non 
classificabile fin quando non viene tolta la necrosi la quale può far fare confusione tra III o IV 
stadio e questo richiede un trattamento specifico visto in seguito La fibrina che copre la lesione è 
una parte di tessuto non vitale che finché non viene tolta non permette all’ ulcera di granuleggiare A 
volte solo con l’obiettività clinica si vede già chiaramente che non c’è solo un interessamento del 
derma e che il danno va molto in profondità perche la cute è calda, arrossata ed edematosa. In 
questo caso è bene attuare trattamenti ben diversi da quelli del 1° stadio. TRATTAMENTI E’ 
necessario disinfettare ulcera con iodofori, amuchina ecc? No, perché non permettono la 
granulazione e rischiano di creare danno perché sono citotossici, non riducono la carica batterica 
nonostante nelle ulcere si è dimostrato che quest’ultima sia sempre presente e addirittura abbia un 
ruolo nel processo di guarigione. Bisogna rimuovere tessuto non vitale con ago di 20 Gauge e una 
siringa di 25ml di soluzione fisiologica (oppure acqua potabile) con pressione tra 413,7 mmHg e 
620,6 mmHg (tra gli 8 e 12 psi)per non danneggiare tessuto di granulazione che si sta formando e 
rimuovere tessuto necrotico. Cosa fare? Sul 1 “stadio così come su tutte le ulcere, il trattamento è 
usare idrocolloidi o comunque schiume a strato sottile per permettere che il letto sia mantenuto 
umido, importante per permettere il processo di granulazione. Non vanno utilizzate garze 
compressive o cerotti medicati(?non si capisce 21:20)perché non hanno nessun risultato sul 
processo di granulazione. Invece l’utilizzo di medicazioni avanzate può cambiare il decorso. Un 
fattore importante per decidere il trattamento è anche l’essudato: le ulcere da pressione a differenza 
di quelle diabetiche o vascolari producono poco essudato allora è importante un trattamento che 
mantenga l’umidità Sul 2° stadio è importante valutare l’essudato: generalmente le lesioni di questo 
stadio hanno poco essudato e allora è importante dare idrocolloide a strato sottile o medio fino a 7 
gg per portare umidità e favorire il processo di granulazione. L’importante è che la medicazione 
venga coperta con un film trasparente o un cerotto secondario affinchè non si rimuova. Bisogna che 
questo trattamento duri il più a 32 lungo possibile senza rimuoverlo tutti i giorni. Si deve coprire 
un’area più ampia della lesione di circa 1- 2cm Nel secondo stadio con flittene se il liquido della 
bolla è verdastro o giallo intenso c’è rischio di infezione e allora è bene perforare, se giallino o 
chiaro allora non va perforato ma medicato con idrocolloide e valutato un po’ più spesso, anche 
prima di 7 giorni. Quando c’e un secondo stadio con essudato è consigliabile l'uso di schiume in 
poliuretano per 4-7 giorni e permettono di assorbire l’essudato in eccesso. Al 3° stadio è bene usare 
idrogel se c’è poco essudato per mantenere l’umidità. Al 4° stadio si parla di medicazioni avanzate 
sterili con vari tipi di idrogel e schiume a seconda dell’ essudato. Sulla necrotica si fa il debridement 
che può essere per via chirurgica che è la più efficace. C’è indicazione al debridement chirurgico 
per necrosi molle o leggermente staccata ai bordi . Il debridement enzimatico consiste in pomate 
con collage nasi ecc che fanno autodigestione della necrosi all’ interno e rimuovono la necrosi. Il 
debridement enzimatico anche in questo caso può essere fatto se la necrosi è molle o con bordi 
limitati. Se la necrosi fosse dura bisogna ammorbidirla e si usa il metodo autolitico che scioglie il 
bordo duro prima di poter fare il metodo enzimatico. Problema Gold standard Non efficaci 1° stadio 
Idrocolloide a strato sottile No massaggio Garze compressive Cerotti medicati Connettivina 
Paraffina Iodofori 2° stadio con poco essudato Detersione Idrocolloide a strato sottile (ogni 7 gg) + 
film trasparente Coprire area perilesionale 2 stadio “vescica” Idrocolloide strato sottile + film 
trasparente “evitare di forare” 2° stadio con essudato e 3° stadio Schiume in poliuretano (4-7 gg) 
Controverse Medicazioni avanzate con argento 3° stadio Idrogel 4° stadio Idrogel ( medio /basso 
essudato) Schiume ( medio/alto essudato) “medicazione sterile” Post toilette con emorragia 
Alginato Indefinita necrotica Debridement : chirurgico, enzimatico, autolitico In base al dura/molle 
e sede necrosi Massaggi, fitostimoline, garze con connettivina o paraffina non riducono i tempi di 
granulazione quindi non sono efficaci. Medicazioni avanzate a base di argento sono molto di moda 



ma non c’è ancora un’efficacia dimostrata con studi, inoltre sono molto costose. Ogni quanto 
cambiare la medicazione? L’elemento fondamentale è che la medicazione va mantenuta il più a 
lungo possibile: La schiuma deve durare almeno 5gg, idrocolloide 7gg. Se ci sono cambi di colore o 
la medicazione non rimane adesa vuol dire che la scelta che ho fatto rispetto all’ essudato era 
sbagliata, oppure che la lesione è cambiata II prodotto non va cambiato per le prime due settimane 
altrimenti non si capisce se sia efficace. Dopo 2 settimane se vedo che la lesione è invariata allora 
devo vedere se il trattamento è corretto o no. Creme antibiotiche permettono la granulazione? No 
anzi fanno danni, sia da sensibilità che da ostacolo alla naturale processo di granulazione, 
soprattutto se applicate sotto le medicazioni avanzate 33 Per fare una terapia antibiotica sistemica ci 
devono essere segni clinici di infezione e non solo positività a esame colturale ( che infatti molto 
spesso sarà positivo). Nell’ esame colturale andrebbe prelevata una parte di essudato per identificare 
i vari microorganismi nel letto dell’ ulcera. Importante è anche fare il prelievo da più zone nel 3° o 
4° stadio ci possono essere anche essere una varietà nella popolazione Risposta a domande L’ulcera 
deve essere valutata una volta a settimana e importante è la continuità della valutazione nel tempo: 
stadio, caratteristica lunghezza e larghezza inserite nella scala PUSH. Importante sarebbe segnare il 
punteggio in cartella per vedere se l’ulcera si sta allargando o restringendo. Nel reparto di 
neurologia addirittura si usa la fotografia. Se non ci sono segni di infezione, anche in un ulcera di 4 
grado non va fatto antibiotico. Dopo terapia antibiotica sistemica è impossibile avere negatività 
esame colturale dell’ulcera, piuttosto si ha la negatività di una sola popolazione che causa infezione 
Ossigenoterapia, laser e miele sono terapie proposte ma non efficaci. Idrocolloidi, schiume e 
alginati devono essere meglio studiati II miele è in studio per stomatite da radioterapia e chemio ma 
ci sono solo minime evidenze e, per curiosità, il miele usato nello studio viene dal Canada e ha un 
processo di produzione particolare che non lo rende proprio “nonnaie” La VAC per 3° 4° stadio da 
buoni risultati ma variano molto a seconda delle zone interessate. Viene molto usata nelle ulcere 
vascolari degli arti inf, sul trocantere e sul tallone dove è anche facile mantenere il dispositivo 
VAC, nella zona sacrale è più difficile tenerla Interventi di prevenzione E’ importante un screening 
sistematico popolazione cioè valutare i pz a rischio La Norton e Braden scale sistematizzano il 
rischio di ulcera e permetterebbero di fare ricerca retrospettiva, ma in Italia a differenza che negli 
altri paesi c’è una raccolta così variabile e soggettiva sulle caratteristiche dell’ulcera, che è difficile 
fare studi di tipo retrospettivo sull’ efficacia di trattamenti nuovi . Braden 34 PROVA CALCOLO 
SCALA BRADEN (12)0 HORTON (10) La signora Emma, di 81 anni è accolta in reparto per 
polmonite ed iperpiressia. E’ completamente allettata, incapace di muovere l’emisoma sinistro, a 
causa di esiti di ictus ischemico, permane sensibilità tattile, propriocettiva e dolorifica. Presenta 
incontinenza urinaria. E’ portatrice di PEG per la nutrizione con schema Jevity plus 1000 ml/die e 
1200 mi di acqua. A livello del sacro presenta un’ulcera di II stadio La signora è cosciente, cute 
pallida, elastica con ridotto trofismo, presenta lieve sudorazione, senza lesioni, con cianosi alle 
estremità. Presenta un respiro rumoroso, all’auscultazione presenta rantoli alle basi polmonari, FR 
di 24 atti/min, sat. 02 di 90%, PAO 128/70 mmHg, FC 88 R, TC 38°C. La signora E. è più 
tranquilla e si riduce il rumore respiratorio sul decubito laterale destro o seduta posizioni che 
preferisce. Il fattore di rischio principale per Emma è l’immobilità e in secondo piano, l’emiparesi. 
L’immobilità e l’allettamento crea una pressione tra interfacce che è il meccanismo primario di 
formazione dell’ ulcera La nutrizione è un elemento cardine per la guarigione dell’ ulcera. In Sala 
operatoria è importante il tempo che il pz passa sul tavolo operatorio e con tempi superiori a 2- 2 
ore Vi si fa sorveglianza una dell’ ulcera. Se il pz è malnutrito il danno è subito maggiore perché se 
c’è poco tessuto sottocutaneo va subito al 3° 4° stadio. NB anche l’obesità ha lo stesso effetto 
aggravante sull’ ulcera. I danni che si creano sotto l’osso è maggiore perché lì non ci sono solo 
forze perpendicolari ma anche tangenziali (taglio, frizione). 35 Inoltre se il letto viene alzato il pz 
tende a scivolare c’è anche forza da scivolamento. Varabili che incidono sono pressione e tempo ( 
pressione elevate e tempi bassi non valgono quanto pressioni ridotte in tempi lunghe e questo 
dipende dal pz: il pz ipovolemico è già poco idratato e ci vuole meno tempo e meno pressione di 
uno sano per fare danno. Il Pz obeso rispetto a non obeso ha tolleranza inferiore e in meno tempo e 



con la stessa pressione può creare un danno. Una volta si riposizionava il pz ogni 2 ore, oggi, se è 
ipossico e ipovolemico si mobilizza ogni 30 min e se su letto mobile ogni 3 ore. Prevenzione e 
trattamento Aiutare a ridurre la pressione aumentando le superfici di contatto o ridurre la pressione 
di contatto con superfici speciali. Esistono anche superfici antidecupito che tolgono pressione sui 
talloni di pz con ictus. La ciambella che oggi si usano su fratture del bacino possono formare una 
lesione a forma della ciambella. Oggi ci sono superfici antidecupito incredibili che riducono la 
pressione di interfaccia. Ci sono materassi a pressione alternata che vanno ad alternare la pressione 
all’ interno delle camere e a cessione d’aria che sono materassi statici e che hanno riduzione della 
pressione con un ampia area di distribuzione del peso FATTORI PATO MECCANICI o PRIMARI 
del “DANNO” PRESSIONE SFORZO DI T AGLIO/FRIZIONE quantità di forza applicata 
perpendicolarmente ad una superficie, per unità d’area di applicazione. Una forza applicata sopra 
un’area di piccole dimensioni eserciterà una pressione maggiore rispetto alla medesima forza 
applicata sopra un’area di dimensioni maggiori sforzo di taglio è il risultato dell’applicazione di una 
forza parallela (tangenziale) ad una superficie, mentre la base rimane ferma frizione : forza che si 
oppone ad un movimento relativo tra due oggetti che si trovano a contatto 36 Materassi a basso 
rischio sono oggi usati in sala operatoria per tempi di operazione maggiore di 2 ore. Il materasso va 
subito posizionato subito appena II rischio del pz viene valutato con la scala Norton-Braden L’uso 
di un materasso a pressione alternata non permette l’autonomia del pz per il continuo movimento 
del dispositivo e quando il pz diventa più indipendente e comincia a muoversi indipendentemente 
va rifatto il Braden score e vedere se toglierlo: Braden va fatto 2 volte/sett durante 
F ospedalizzazione e 2/mese al domicilio. La lesione da decupito crea dolore soprattutto al 3° 4° 
stadio. Ci possono essere danno terminazioni nervose che fanno iperalgesia. La rimozione e la 
detersione della precedente medicazione è molto dolorosa e fastidiosa soprattutto perché al 3°4° 
stadio la temperatura dell’ ulcera è diversa da quella dell’ambiente esterno e ci può essere uno 
shock termico a livello della lesione. Pensare all’ analgesia nella toilette sia chirurgico che non per 
alleviare il pz da sofferenze. Oppiodi topici poco presenti in Italia ma sarebbero una buona 
soluzione per arrivare a strati cutaneo profondo Le ulcere da pressione sono anche indicatore della 
qualità di assistenza del reparto. E’ bene alleviare sofferenze al pz ed evitare un ulteriore impegno 
da parte dei familiari per gestire anche ulcera. E’ necessaria responsabilità condivisa sul problema. 

Il materasso oltre che preventivo è anche terapeutico. La lesione è a punta d’ iceberg, il danno viene 
da sotto e poi emerge e dal momento che ne insorge una, se ne può formare un’ altra 
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INTRODUZIONE (Saiani) 



L’argomento di oggi deve farci riflettere su queste tematiche: 

1- L’assistenza e l’accompagnamento del malato terminale metta a dura prova l’intesa e il lavoro di 
squadra dell’equipe di medici e infermieri. Il paziente e i familiari percepiscono se c’è o meno una 
sintonia. 

2- L’accompagnamento del malato terminale può essere fatto a casa, in hospice, all’ ospedale , ma in 
quest’ultimo il paziente muore nelle condizioni peggiori. 

Lo studio EUR ha evidenziato una aggressività terapeutica non motivata dalle condizioni di questi 
pazienti. 

Analizzando le cartelle cliniche, in modo retrospettivo, molti pazienti terminali sono stati sottoposti 
nelle ultime 24 h, a terapie antibiotiche, trasfusioni, manovre rianimatorie. 

Solo nel 52% dei pazienti era segnato in cartella il dolore, per il quale era stata effettuata una terapia 
analgesica, ma solo nel 19% vi era un serio controllo. Quindi ancora non siamo in grado di gestire 
seriamente il dolore che accompagna il paziente a fine vita, nonostante ci sia un gran dibattito sulla 
palliazione, sull’attenzione al controllo dei sintomi, ancora oggi è difficile da attuare. La palliazione 
si è diffusa molto nell’ambito oncologico, di cure palliative e negli hospice ma fa fatica a diventare 
una cultura diffusa di medici e infermieri di qualunque contesto. 

3- Come gestire le emozioni che sollecitano il singolo o il gruppo correlate alla morte del paziente, 
nonché le indifferenze. 

Nei libri di narrativa che raccontano esperienze di malati terminali o dei loro familiari, uno dei temi 
ricorrenti è rappresentato dai “delitti dei medici e degli infermieri”, ossia la superficialità di visite 
poco approfondite e di commenti o gesti, anche involontari, che vengono percepiti negativamente 
dai pazienti, (riporto per intero il discorso delia prof: “Si è diffusa molto la narrativa che tratta la 
morte del paziente, l’elaborazione del lutto da parte di familiari ecc. . una delle tematiche ricorrenti 
è rappresentata dai “delitti ” che noi, medici e infermieri, commettiamo, quando entriamo nelle 
stanze e con un senno del capo facciamo “visite pastorali ” valutando la pressione e dicendo “eh è 
sempre bassa ” come per dire “lo sappiamo, non possiamo farci niente ”, questi gesti che sono 
anche in buona fede, espressione della nostra impotenza, impattano dall ’ altra parte in modo molto 
negativo. ”) 

4- Cosa condividere con il paziente con i familiari riguardo a cosa sta avvenendo, ma soprattutto 
come ci stiamo avvicinando alla morte. Come viene tralasciata l’assistenza con la scusa di “è 
meglio non girarlo, è meglio non cambiarlo”. .a volte ci sono malati terminali con un cavo orale 
secco con croste., è un segnale evidente che, oltre ad aver abbandonato la cura della malattia, si è 
abbandonato anche la cura fisica di quel paziente. 



DOTTORESSA PALLIATIVISTA LAURA RIGOTTI (Unità operativa di Trento) 


APPROCCIO DI CURE INTEGRATE E MULTIPROFESSIONALI NELL’ASSISTENZA 
AL MALATO TERMINALE A DOMICILIO 

Dati del 2014-2015. In Italia muoiono ogni anno circa 180.000 persone a causa di una malattia 
neoplastica e la maggior parte di esse, soprattutto nella fase terminale, necessita di un piano 
personalizzato di cura e di assistenza in grado di garantire la migliore qualità di vita residua 
possibile. 

La fase terminale è quando la persona, il malato, ha: 

• progressiva perdita di autonomia 

(ES: non riesce ad andare in bagno, a mangiare da solo, ha bisogno di terzi in modo continuo, fino 
all’ allettamento. Quando un paziente è allettato non significa che muore, ma che non è più in grado 
di badare a sé stesso.) 

• sintomi fisici e psichici spesso di difficile e complesso trattamento 

• sofferenza globale , che coinvolge anche il nucleo familiare e spesso mette in crisi la rete 
delle relazioni sociali ed economiche del malato e dei suoi cari 

(ES: quando si ammala il capofamiglia in un nucleo familiare con bambini ancora in età scolare 
spesso la rete amicale si allontana. A volte amici e parenti entrano in crisi, si allontanano dal 
malato, non lo vanno a trovare e non lo chiamano. Il malato si isola perché non sopporta l’ipocrisia 
di parenti e amici che cercano di confortarlo.) 

Nel malato in fase terminale il dolore non ha solo una componente determinata dalla malattia, ma 
assume i connotati di una “sofferenza ” che lo coinvolge globalmente: è la sofferenza di scoprirsi 
profondamente mutati (dolore psicologico), la percezione di un cambiamento nei rapporti affettivi 
più significativi (dolore sociale), il bisogno di trovare un significato in un cambiamento così 
radicale della propria vita (dolore esistenziale). 

Il termine sofferenza è usato per differenziarlo dal dolore. Il dolore fisico dato dalla malattia adesso 
lo riusciamo a trattare. Oggi non trattarlo sarebbe una cosa inconcepibile, ma fino a 15 anni fa era 
davvero difficile. L’unico farmaco disponibile era la morfina. Da poco era stato introdotto in 
commercio il Fentanyl trans dermico ma era a pagamento. Oggi abbiamo invece diverse molecole 
(idromorfone, ossicodone, metadone, Fentanyl in tutte le formulazioni) che ci permettono di fare 
una terapia dedicata per ogni paziente. 

END-OF-LIFE PALLIATIVE CARE 

Secondo la defini z ione dell’OMS, le cure palliative costituiscono una serie di interventi terapeutici 
e assistenziali finalizzati alla “cura attiva, totale, di malati la cui malattia di base non risponde più a 
trattamenti specifici. Fondamentale è il controllo del dolore e degli altri sintomi e, più in generale 
dei problemi psicologici, sociali e spirituali. L’obiettivo è il raggiungimento della migliore qualità 
di vita possibile per i malati e per le loro famiglie. Molti aspetti dell’approccio palliativo sono 
applicabili anche più precocemente nel corso della malattia”. 



Questo approccio palliativo dovrebbe essere proprio di ogni disciplina, sia internistica che 
chirurgica. Si dovrebbe avere un atteggiamento di riguardo nei confronti della persona. 


L’EAPC (european association for palliative care) sottolinea che “molti aspetti inerenti le cure 
palliative sono applicabili anche più precocemente nel corso della malattia, in parallelo con le 
terapie causali”. 

Bisogna cercare infatti di instaurare le cure palliative il più precocemente possibile. Oggi si 
associano sempre di più alle terapie attive cure palliative nei pazienti oncologici “inguaribili”. 

Inoltre l’EAPC pone 1’ accento su come, soprattutto nella fase avanzata, è necessaria una forte 
integrazione fra soluzioni organizzative diverse, creando una “rete di cure” volta a realizzare la 
centralità del paziente. Non a caso “palliative” deriva da “palium”, mantello, ovvero una rete da 
creare attorno al paziente. 

CURE PALLIATIVE SIMULTANEE 

Le cure palliative simultanee vengono attuate quando la malattia inguaribile è in fase avanzata, ma 
non ancora in fase terminale. 


Le cure simultanee vengono fatte non solo per i pazienti oncologici ma anche per quei pazienti 
affetti da malattie cronico -de generative che si avviano alla fase finale. Si sta puntando sempre più 
su questi pazienti, che hanno il diritto di migliorare la qualità di vita e la qualità di morte, cercando 
di dare un sostegno alla famiglia. 

Concetto: L ’ orientamento oggi è che 1 ’ approccio palliativo deve essere sempre più diffuso e non 
solo nel paziente oncologico, ma anche nei pazienti neurologici, nei pazienti con scompenso 
cardiaco, in quelli affetti da BPCO o altre patologie cronico- degenerative. 

C’è un percorso “SLA dedicato”. 

Prima il paziente moriva in ospedale intubato, oggi, quando viene data la diagnosi certa (e il codice 
di patologia) viene contattato il servizio. Il referente rimane il neurologo, ma noi lo affianchiamo 
nel discorso di accettazione e consapevolezza della malattia. Pino a che il paziente mantiene una 
deambulazione è seguito dall’ospedaliero, dopodiché il servizio si fa sempre più presente a 
domicilio: organizza il trasporto in ambulanza in pneumologia per i controlli, segue il paziente a 
casa, vengono fomiti dei presidi particolari. Si fanno valere le “direttive anticipate” (che in questi 
pazienti sono estremamente importanti). I pazienti devono essere informati e decidere se e quando 
(ma soprattutto se) vorranno una PEG o una tracheostomia. Se dovessero rifiutare il servizio si 
impegna a far valere le loro volontà. Diversamente se il paziente accetta la tracheostomia il paziente 
viene seguito anche dopo, adeguando il domicilio alle sue necessità ( ventilatore, cannula, lettore 
ottico per esprimersi, etc). 

TRAIETTORIE VERSO IL DECESSO (vedi slide 9 per il grafico, qualora non risultasse nella 
sbobina.) 

Nelle neoplasie è molto chiaro il declino che precede il decesso. Il paziente oncologico con le cure 
palliative sta abbastanza bene, fino a quando la malattia non prende il sopravvento e quindi il 
declino si fa più ripido, c’è uno scivolo rapido verso la morte. 



Nelle malattie croniche (Alzheimer, scompenso cardiaco, BPCO) il declino non è così chiaro, è uno 
scivolo lento, con delle ricadute, dalle quali il paziente si riprende lentamente. Il decesso è 
imprevedibile. In seguito a un episodio acuto, che fa temere una morte imminente, l’utilizzo di 
defibrillatore, PC o intubazione permette al paziente di riprendersi. Ad un certo punto, sulla base di 
alcuni criteri, si arriva alla definizione, per questi pazienti, di end-stage. Ma l’utilizzo di cure 
palliative in questi pazienti è ancora una sfida, difficile da accettare, soprattutto da parte dei medici. 

L’ultimo PSN (piano sanitario nazionale) ha deciso di razionalizzare questi interventi. La svolta è 
stata data dalla legge 38/2010 che da il diritto al malato di ricevere cure palliative e terapia del 
dolore. 

Molte regioni si sono adoperate per mettersi in regola con questa legge. 

RETE CURE PALLIATIVE 

Il modello organizzativo della rete di assistenza ai pazienti terminali è costituita da una 
aggregazione funzionale ed integrata di servizi distrettuali ed ospedalieri, sanitari e sociali. Si cerca 
di organizzare un piano specifico, individualizzato per ogni paziente che possa prevedere: 

- Assistenza ambulatoriale 

- Assistenza Domiciliare Integrata (c’è un primo approccio palliativista di base) 

- Assistenza Domiciliare Specialistica (adi-cure palliative, dove il palliativista interviene in modo 
costante su casi più complessi) 

- Ricovero Ospedaliero (ordinario o day hospital; molti pazienti vengono inviati in ospedale per 
eseguire una PEG o una chemioterapia) 

- Assistenza nei centri residenziali di CP (Hospice). 

L’obiettivo è raggiungere una diffusione omogenea di una rete integrata di cura grazie alla quale, 
senza alcuna soluzione di continuità, la persona malata e la sua famiglia possano trovare una 
risposta tempestiva (la fase terminale dura circa 2-3 mesi) ed efficace. Siano guidati e coadiuvati nel 
percorso assistenziale, sia che scelgano di restare presso la propria casa, sede di intervento 
privilegiata nel 75-85% dei casi, sia che debbano essere accolti in hospice. 

Le cure palliative sviluppano un programma di cura molto impegnativo, che considera l’estrema 
complessità del percorso clinico ed esistenziale del malato terminale, che non può ovviamente 
essere ricondotto esclusivamente alla soluzione dei problemi clinici, sebbene rilevanti, ma deve 
considerare necessariamente la dimensione psicologica e spirituale per poterlo accompagnare in 
questa fase della malattia. 

Il morente è una persona che deve essere rispettata e aiutata nella sua sofferenza e nei suoi desideri. 
Questo non è chiaro e non viene sempre fatto. Esistono operatori che si trovano a disagio davanti al 
malato terminale, o medici che non accettano l’idea che non ci sia più nulla da fare. A volte si 
vedono quindi casi di pazienti che muoiono con la chemio fatta due giorni prima, questa è 
malpractice. Non dovrebbe esistere che un paziente possa morire con chemioterapia o con farmaci 
biologici in corso. Dovrebbe esserci l’etica distributiva. A volte principi etici vengono lasciati da 
parte. E necessario accettare i limiti della medicina, accettare che la malattia prenda il sopravvento e 
accettare di spostarsi da una terapia che cerca di guarire a una che si prende cura. 



Nel prendersi cura “To care”, il malato è inguaribile ma è ancora curabile. Il termine incurabile 
deve essere eliminato dal nostro lessico, a differenza di inguaribile. Bisogna via via spostare 
l’obiettivo dalla biologia (cerco di curare) verso la biografia di una persona. 

Con il paziente deve essere creata una relazione. 

Cicely Saunders, è stata una pioniera delle cure palliative, morta nel 2005. Era una infermiera, 
assistente sociale e laureata in medicina. Ha fondato il primo hospice europeo a Londra, il St. 
Christopher. Secondo lei erano proprio i medici che non vedevano il dolore. Si è dedicata 
moltissimo ai malati terminali. È stata una delle prime a suggerire di usare la morfina a dosaggi fissi 
e non al bisogno. 

Lei disse “... penso che il potere dell’essere impotenti sia qualcosa che si impara quando si è con 
le persone che muoiono e che sono fondamen talmen te indifese. ” 

A volte l’impotenza crea disagio nell’operatore. Spesso la morte di un paziente è percepita come un 
fallimento personale. Il potere deU’impotenza lo si capisce soprattutto stando a contatto con i 
morenti, ma non deve essere visto come un disagio, anzi, daU’impotenza bisogna trovare la forza 
per creare relazioni con le persone morenti che poi ripagano in rapporto umano. 

In cure palliative deve essere assicurata la presenza di una équipe multidisciplinare e 
multiprofessionale , composta almeno da: 

• medico 

• infermiere dedicato 

• operatore tecnico dell’assistenza 

• fisioterapista 

• psicologo, serve sia alla famiglia che agli operatori stessi 

• assistente sociale, oggi più che mai si vedono persone povere che hanno bisogno di aiuto 

• assistente spirituale 

• volontario, è molto importante, anche solo per andare a prendere le medicine o il giornale. 
Permette di coinvolgere i malati 

• famiglia, entra anch’essa nel piano assistenziale. 


È importantissimo avere: 

1. specifici protocolli formalizzati per il controllo del dolore e dei sintomi, per la sedazione, 
per l’alimentazione e l’idratazione, per il nursing. 

2. programmi formalizzati, per: 

1. l’ informazione, la comunicazione e il sostegno al pz e famiglia. Tutti devono fare dei 
corsi di formazione di psicologia perché dare informazioni negative al malato è 
sempre difficile 

(si passa dalla parte del "cattivo”. Si vorrebbero sempre dare buone notizie. Spesso si soffre. A 
volte bisogna contenere la rabbia del malato e della famiglia, soprattutto i giovani hanno eccessi di 
rabbia.) 

1. T accompagnamento alla morte e assistenza al lutto; 



2. l’audit clinico (spesso si rivalutano casi complessi, a volte anche con i MMG) e il sostegno 
psico-emotivo all’équipe; 

3. la formazione continua del personale. 

1. specifici criteri per il reclutamento e la valutazione periodica del personale. Anche 
l’ infermiere deve fare un colloquio preliminare prima di iniziare cure palliative 

2. accordi fonnalizzati con i Soggetti aU’intemo della rete di CP, a garanzia della continuità 
del percorso di cura. 


Ogni operatore sanitario persegue la centralità della persona nei processi di cura ed assistenza 
riconoscendone la dignità in ogni fase della malattia. La dignità è molto soggettiva. Non bisogna 
mai giudicare. Il nostro criterio di dignità spesso non coincide con quello del paziente, dobbiamo 
portare rispetto per il paziente. 

I malati in fase terminale mantengono uno stato di elevata complessità assistenziale a prescindere 
dal livello di intensità di cure mediche adottate, determinata da: 

• la situazione clinica 

• la dimensione relazionale 

• la dimensione dell’autonomia della persona, cioè il rispetto dei principi etici di 
autodeterminazione del malato e di definizione di una sua beneficialità evitando di attivare 
trattamenti sproporzionati. 

Informare il paziente è spesso difficile, ma solo informandolo lo si rende libero di decidere. Se non 
informato il paziente non è autonomo. Nessuno ha il diritto di precludere un’informazione. Spesso 
viene quasi automatico informare prima il familiare riguardo diagnosi, prognosi e ricadute, e poi il 
paziente ( a volte il paziente non viene addirittura informato). Ci sono malati che non vogliono 
sapere, ma bisognerebbe chiedere a loro se possiamo informare i parenti. A volte per il paziente 
anziano o molto anziano si informano solo i familiari (c’è una sorta di senso di protezione) ma 
questo non andrebbe mai fatto in una persona giovane. Omettendo una informazione si preclude del 
tempo al paziente, nel quale magari lui agirebbe in modo diverso sapendo di avere a disposizione 
solo pochi mesi. 

Bisogna dare la possibilità di esprimere le direttive anticipate, oltre che per i malati neurologici 
anche per gli tutti gli altri. Serve un ascolto dei bisogni decisionali e di quelli emotivi. A volte le 
emozioni sono molto intense e vanno aiutati a gestire queste emozioni. 

II paziente e i loro famigliari diventano il “progetto assistenziale condiviso in équipe”, la terapia e il 
supporto relazionale fanno parte dell’attenzione verso la “persona” piuttosto che verso gli aspetti 
diagnostico-curativi della malattia, tenendo in considerazione non solo i bisogni clinici, ma anche 
quelli emozionali, psicologici e spirituali. 

Focalizzarsi sui bisogni vuol dire mettere al centro il malato e la sua famiglia. Vuol dire 
massimizzare la probabilità di mantenere soddisfacente la sua qualità di vita. 

1. Kubler-Ross, la seconda donna che ha fondato il ST. Christopher. Psichiatra svizzera morta 
nel 2004, ha effettuato degli studi sui pazienti terminali e sulle cure di fine vita, scrivendo 
molti libri. 



In uno di questi dice: “// malato che si avvia alla morte ha dei bisogni specialissimi che possiamo 
soddisfare solo se ci sediamo per un po ’ di tempo ad ascoltarlo per scoprire quali sono. ...La 
comunicazione più importante avviene quando gli facciamo sapere di essere pronti e disposti a 
condividere qualcuna delle sue preoccupazioni. ... Dobbiamo considerare molto seriamente il 
nostro atteggiamento verso la morte ed il morire, prima di sedere tranquillamente e senza angoscia 
vicino a un malato inguaribile. ” 

Lavorando con i malati terminali si ha una destrutturazione della propria persona. Bisogna pensare 
alla morte e alla propria morte, altrimenti non si può lavorare con i malati terminali. Il malato 
terminale si apre tantissimo con le persone, fa vivere emozioni molto forti agli operatori. 

I BISOGNI DEI MALATI TERMINALI 

secondo la letteratura (I Bisogni del nudato e della sua famiglia nelle cure palliative a domicilio. 
Devery K.- J. Pedi. Care 1999;15:5-12 F. Fusco. RiCP 2003; 5:49-51) i malati terminali hanno 
bisogno di: 

• non soffrire 

• ricevere rispetto, essere trattati con dignità 

• non essere lasciati soli 

• essere ascoltati 

• essere informati e poter comunicare. 

II tempo per l’applicazione di un’assistenza di qualità è fattore imprescindibile della stessa. Il tempo 
dedicato all’informazione, alla comunicazione ed alla relazione è il tempo di cura . 

Spesso è proprio il tempo che manca ai medici. Questo non va bene. Chi sta per morire ha tutto il 
diritto di ricevere del tempo per essere informato, ascoltato e per creare una relazione. 

LA CARTA DEI DIRITTI DEI MORENTI 

È una carta che tutti dovrebbero imparare stilata il 12 punti; prevede che chi sta morendo ha diritto: 

• a essere considerato una persona fino alla morte 

• a essere informato, se lo vuole 

• a non essere ingannato ed a ricevere risposte veritiere (non significa non dare speranza) 

• a partecipare alle decisioni che lo riguardano e al rispetto delle sue volontà 

• al sollievo del dolore e della sofferenza 

• a cure ed assistenze continue nell’ ambiente desiderato 

• a non subire interventi che prolunghino il morire (accanimento, lo dice anche il nostro 
codice deontologico) 

• a esprimere le sue emozioni 

• all’aiuto psicologico e al conforto spirituale, secondo le sue convinzioni e la sua fede 

• alla vicinanza dei suoi cari 

• a non morire nell’ isolamento e in solitudine 

• a morire in pace e con dignità. 

Domanda riguardante le direttive anticipate. 

Risposta : Le direttive anticipate vengono trascritte sempre in cartella dopo aver computo un 
percorso con il paziente. Esistono diversi moduli, ma è sufficiente la trascrizione in cartella clinica. 



Puntualmente ogni mese-mese e mezzo la decisione viene sempre rivalutata ed è possibile 
riscriverla, perché spesso i pazienti durante il loro percorso cambiano idea. 

Il cambio di decisione si ha soprattutto per la tracheostomia, spesso viene avvertito anche il pronto 
soccorso di riferimento che il paziente rifiuta la tracheostomia e richiede la sedazione. È importante 
documentare sempre tutto. 

Spesso i pazienti sono più tranquilli se sanno che siamo presenti nel loro percorso. 

I pazienti con neoplasia polmonare hanno paura di morire soffocati e sono più tranquilli quando 
sanno che, in fase terminale, se sopraggiunge dispnea possono essere sedati. 

Domanda riguardante la sedazione 

Risposta : Quando viene iniziata si può fare per via sottocutanea, se non c’è già accesso endovenoso. 
All’induzione il medico è sempre presente anche a casa. Indotto il sonno poi l’infermiere passa tutti 
i giorni almeno due volte. Spesso tutte le terapie vengono interrotte ad eccezione di quelle 
antiepilettiche. Si usa il Midazolam, con aggiunta di antisecretivi, degli analgesici (la morfina, se il 
paziente era già in terapia altrimenti non si aggiunge), se il sintomo è refrattario (es. delirium, molto 
frequente in questi pazienti) si usano antipsicotici, Aloperidolo. 

I dosaggi sono titolati perché dobbiamo gestire i sintomi, non abbreviare la durata della vita. In 
sedazione i pazienti possono sopravvivere per circa 48-72 ore, altre volte per giorni. 

Importante poi è l’interazione e la gestione della famiglia. 

Domanda: perché, vista ormai la morte imminente, non si aumenta la sedazione a dosaggi letali? 

Risposta : perche non è legale! È in corso un dibattito a livello politico. Noi non possiamo 
abbreviare la vita, compere un gesto eutanasico. Questo deve essere spiegato ai familiari. Se la 
sedazione dovesse protrarsi per più tempo si può decidere di fare un colloquio con uno psicologo. 

L’eutanasia eventualmente viene comunque fatta solo dopo un lungo percorso e devono essere 
soddisfatti dei criteri ben precisi. 

Ovviamente non può essere una iniziativa di un professionista. 

L’obiettivo della sedazione è gestire il sintomo, Lobiettivo della eutanasia è la morte. 

I giorni di sedazione danno anche il tempo ai familiari di realizzare e di elaborare la morte del 
malato 


Caso clinico 


Sandra, donna 42 anni. Ha una figlia di 10 anni, infermiera. 




Nel 2012 le viene diagnosticato un adenocarcinoma del colon-sigma di tipo stenosante. Viene 
quindi praticato un intervento colectomia sx, linfoadenectomia e stomia di scarico. Inizia la 
chemioterapia in ospedale, fuori provincia. 

Riprende a lavorare e di condurre una vita normale, senza condividere le sue preoccupazioni per il 
futuro. Il rapporto con la famiglia del marito e con il marito stesso è conflittuale. I genitori e due 
sorelle, entrambe senza figli le sono molto vicine, consapevoli del malessere familiare. 

Dopo 6 mesi di terapia, l’esame TC mostra metastasi epatiche e carcinosi peritoneale. Si instaura 
una subocclusione ed un dolore non più responsivo alla terapia ( era in terapia con 
ossicodone/naloxone e morfina al bisogno). 

Il MMG richiede l’intervento del servizio di cure palliative. 

Al primo colloquio con la paziente e il marito emerge grande preoccupazione. La paziente vuole 
continuare la chemioterapia per la figlia. Si trasferisce dai genitori perche si sente più protetta e 
assistita. Vede la figlia nel fine settimana. 

Il nostro piano terapeutico prevede la palliazione del sintomo con la rotazione degli oppioidi 
(Fentanyl transdermico), inizia terapia lassativa e clisteri per la colostomia, antiemetici, e 
corticosteroidi ad alto dosaggio. Si identifica un medico e un infermiere dedicato per costruite una 
relazione con il paziente. 

La paziente si ricanalizza, migliorano i sintomi e anche il tono dell’umore. Riprende la 
chemioterapia. Si decide con la psicoioga di iniziare percorso di condivisione della malattia con la 
famiglia e la bambina, che è convinta che la mamma guarirà. Si contatta la dietista per valutare lo 
stato nutrizionale. 

Dopo 6 settimane e 4 cicli di chemioterapia compare un dolore addominale acuto, accompagnato da 
vomito e febbre. Viene ricoverata in medicina, dove si evidenzia un quadro di tossicità da 
chemioterapia, con pancitopenia. Inoltre presenta livelli idroaerei. La paziente viene isolata e si 
inizia la terapia antibiotica, la terapia sintomatica e si posiziona un sondino. 

La TC evidenzia una progressione della malattia. Si decide di sospendere la chemioterapia, 
instaurare la terapia di supporto e il controllo della colostomia. 

Si comunica alla paziente la terminalità della malattia e con l’aiuto di una psicoioga si tratta il tema 
della morte. La paziente si apre, manifestando la sua rabbia verso il marito e il vissuto. Desidera 
avere vicino solo la famiglia e si decide il trasferimento in hospice per stare più vicino alla figlia. La 
figlia inizia un percorso con la psicoioga. La situazione peggiora, manifesta confusione e quando 
toma ad essere vigile è disperata. Condivide con la famiglia la decisione di sospendere la TPN, la 
rimozione del sondino e si mantiene solo controllo del dolore e dell’agitazione. A causa di episodi 
di delirio ripetuti si inizia la sedazione palliativa. La morte sopravviene il giorno seguente. 


Questo è uno dei casi tipici, che evidenzia la multidisciplinarità delle cure palliative. 
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(N.d.R.: il prof, inizia la lezione ricordando che nelle precedenti si è presa in esame una serie di 
casi clinici in cui rischio clinico era molto basso , ovvero si trattava di soggetti in previsione di 
evento (ad esempio un paziente diabetico o un iperteso )) 


Nella costruzione di uno schema terapeutico bisogna prendere in considerazione la possibilità di 
esporre una persona che momentaneamente sta bene dal punto di vista clinico-sintomatologico a un 
trattamento non privo di rischi. 

Se si prendono in considerazione casi in cui la complessità clinica aumenta , ovvero si è di fronte a 
situazioni in cui la necessità di intervento terapeutico diventa impellente, risulta chiaro come da un 
lato ci sia una maggior evidenza di beneficio e dall’altro non si abbia la possibilità di sapere con 
certezza se ciò che è stato fatto è risultato utile per il soggetto o meno. Infatti qualora il trattamento 
sia efficace il paziente non presenta sintomi clinici, ma non si può capire se il merito sia da 
attribuire alla terapia o se il paziente sia in una fase asintomatica. Al contrario nel caso in cui si 
verifichi l’evento che si voleva scongiurare, si comprende come l’intervento medico fosse 
necessario. 

L’esempio classico è quello di un paziente iperteso a cui si somministra un farmaco antipertensivo. 
La possibilità di verifica del mio operato è solo aneddotica. 

Vi sono invece delle condizioni cliniche sintomatologicamente evidenti, come uno scompenso 
cardiaco, nelle quali l’intervento terapeutico è apprezzabile immediatamente dall’operatore 
sanitario. 

Dunque si capisce come il giudizio clinico sull’efficacia della terapia basato su di una relazione 
causa-effetto non sia sempre stabilibile a priori . 

Se si presenta un paziente con sindrome influenzale, si dà l’antibiotico, il quadro si risolve e il 
medico si attribuisce il merito della guarigione anche se quest’ultima era un evento piuttosto 
prevedibile. Allo stesso modo nello scompenso cardiaco l’entità della risposta alla terapia è 
determinata indubbiamente da molti fattori, ma soprattutto dall’uso dei farmaci. 

Quindi quando si usano farmaci, anche se talvolta non risulta molto evidente, nella relazione causa- 
effetto il criterio temporale prima-dopo è sempre valido ed importante; a testimonianza di ciò esso 
viene utilizzato anche quando si rilevano delle reazioni avverse a farmaci. 

Ecco che in una situazione clinicamente rilevante, ovvero sintomatologicamente manifesta, 
l’intervento farmacologico è spesso efficace; tuttavia bisogna considerare che vengono utilizzati 
farmaci che intrinsecamente possono esporre il paziente ad un rischio maggiore. Da una parte si ha 
dunque un beneficio quantificabile dato dal miglioramento clinico, dall’altra un rischio attribuibile 



ai farmaci usati nella prevenzione primaria, di cui ho necessità, che può essere più elevato del 
beneficio stesso . Proprio per questo motivo il rapporto rischio-beneficio, che è uno dei criteri di 
scelta dello schema terapeutico appropriato, deve sempre essere preso in considerazione. Bisogna 
considerare inoltre che più efficace è F intervento terapeutico, tanto maggiore è il rischio ad esso 
associato. 


( N.d.R il prof, riprende alcune slide della volta scorsa sull 'uso degli anticoagulanti, 
antipiastrinici e inibitori di pompa protonica (PPI) per prevenire il sanguinamento 
gastrointestinale che per motivi di tempo non era riuscito a commentare) 

Quando nei pazienti con cardiopatia ischemica o fibrillazione atriale si passa al trattamento con 
anticoagulanti e antipiastrinici, il beneficio attribuibile alla terapia è quantificabile. Infatti si sa a 
priori che l’aspirina riduce del 25% (N.d.R.: registrazione disturbata e quindi non sono sicura del 
valore percentuale ) gli infarti e il warfarin somministrato a pazienti con fibrillazione atriale porta a 
un 70% in meno di eventi ischemici cerebrali. Quindi il motivo per cui si introduce la terapia è 
basato su un benefìcio quantificabile e un effetto prevedibile nell’ ambito del trattamento 
complessivo . 

D’altro canto il rischio emorragico associato a questi farmaci è prevedibile solo nella misura legata 
al meccanismo d’azione del farmaco stesso, mentre l’entità del rischio dipende, oltre che dalle 
caratteristiche del farmaco, anche da quelle del paziente e del contesto clinico in cui si opera . 

Ecco che la variabilità delle reazioni avverse ai farmaci, nel caso specifico dei farmaci 
antitrombotici, è un rischio non trascurabile a cui si espone il paziente e che lui prima non 
presentava. 

Si può intervenire su questo rischio stabilendo dei criteri di appropriatezza dello schema terapeutico 
evitando, per quanto possibile, di combinare farmaci con principi attivi che convergano nello stesso 
effetto farmacodinamico, oppure attraverso lo svolgimento di un’attenta anamnesi con l’aggiunta di 
elementi diagnostici raccolti ad hoc per rilevare la presenza di un eventuale rischio emorragico del 
paziente che potrebbe sommarsi a quello standard attribuibile al farmaco. 

Per questo un soggetto con storia di gastrite e ulcera peptica, già in trattamento con steroidi, se 
assume un FANS o un’aspirina avrà un rischio emorragico elevato a livello del tratto 
gastrointestinale; se prende un farmaco anticoagulante orale il rischio di emorragia mucosa è 
minore perché non c’è né l’effetto sulla ciclossigenasi tipo 1 a livello intestinale né l’effetto 
antipiastrinico che determinerebbe più un rischio di emorragia delle mucose che di formazione di 
ematomi. 

Quindi ci possono essere delle raccomandazioni modulate: 

• per gli antipiastrinici 

• per gli PPI 

• per pazienti con storia di rischio emorragico 

• per pazienti di età superiore ai 70 anni - età alla quale diventa mandatorio per legge in Italia 
aggiungere l’PPI all’aspirina (secondo evidenze sperimentali si dovrebbe abbassare tale 
soglia di 5 anni, in quanto già a partire dai 65 anni si ha un importante rischio emorragico 
età-correlato) 


In questi casi si può minimizzare l’evento avverso attuando misure preventive: somministrando 
contemporaneamente a un FANS o aspirina un inibitore di pompa protonica. 



In conclusione si può comprendere che più fragile e grave è il paziente, più complessa, aggressiva 
sarà la terapia, più pericolosi per motivi intrinseci saranno i farmaci utilizzati e quindi maggiore 
diventerà la necessità di stabilire con accuratezza: 


1. il beneficio per il paziente 

2. il rischio proprio del paziente per l’evento avverso 

3. il protocollo migliore da seguire per ridurre al minimo il rischio 

Gli aspetti più importanti sono la caratterizzazione del profilo del paziente e l’instaurazione di 
un sistema di monitoraggio. Bisogna tenere presente che per alcuni farmaci l’obbligo di 
monitoraggio è stabilito già nella scheda tecnica. Un esempio fra tutti è dato dalle statine. Esse 
infatti possono determinare abbastanza frequentemente miopatie lievi o mialgie, in cui a 
testimonianza del danno muscolare si documenta un aumento di CPK, ma anche, seppur molto 
raramente in termini assoluti, una grave miopatia - una grave miocitolisi a livello del muscolo 
scheletrico che avviene in un caso su un milione. Quindi nonostante l’evento sia alquanto raro, è 
comunque da non sottovalutare perché il suo verificarsi è in una certa misura abbastanza 
prevedibile. Ecco spiegato il motivo per cui per le statine sussiste l’obbligo scritto di eseguire test di 
laboratorio per un intervallo di tempo infinito. 

Per alcuni farmaci il monitoraggio di acquisisce rapidamente con l’uso clinico del farmaco stesso. 
L’eparina sodica in infusione, ad esempio, ha un’altissima ed imprevedibile variabilità di 
concentrazione ematica e proprio la concentrazione ematica è la determinante diretta dell’effetto 
antitrombotico e anticoagulante. Quindi si può avere: 

• bassa concentrazione ematica - assenza di effetto anticoagulante 

• alta concentrazione ematica - eccesso di effetto anticoagulante e quindi rischio emorragico 

Una situazione di questo tipo impone un monitoraggio del dosaggio del farmaco che però nella 
pratica clinica solitamente non si fa, preferendo utilizzare invece un test sostitutivo, il tempo di 
tromboplastina parziale attivata (aPTT), dotato di una buona relazione con la dose del farmaco. 


Caso clinico 1 - Soggetto fragile 

Signora di 88 anni accolta in regime di urgenza. Presenta: 

• astenia 

• dispnea ingravescente 

• iperpiressia 

• quadro di tipo influenzale in terapia antibiotica con amoxicillina + acido clavulanico non 
tanto sulla base di un’evidenza di infezione batterica, quanto più su un sospetto clinico che 
ha spinto il medico a iniziare il trattamento 

• DMT2 in trattamento con glibenclamide e metformina, in anamnesi un precedente ricovero 
per scompenso iperglicemico 

• pregresso episodio di fibrillazione atriale parossistica in trattamento con amiodarone e, per 
una serie di considerazioni che possono essere al giorno d’oggi discutibili, ma ancora 
utilizzate come criterio per la scelta terapeutica, viene trattata con aspirina 100 mg/die, 
anziché con l’anticoagulante orale 

• ipertensione arteriosa in trattamento con enalapril e idroclorotiazide 

• benzodiazepine (lorazepam 2,5 mg/die) la sera 



Esame obiettivo: 


quadro di astenia 
disorientamento spazio-temporale 
rallentamento nell’eloquio 
tachipnea 24 atti/min 
polso piccolo 
tachiaritmia 120 bpm 
ipomobilità delle basi polmonari 

edemi declivi molto evidenti e apprezzabili fino al ginocchio 
peso 67 kg 
altezza 1.60 m 
PAO 120/70 mmHg 


Esami di laboratorio : 

• PCR aumentata 

• leucocitosi, presumibilmente neutrofila 

• fibrinogemia 341 mg/dL (valore elevato) 

• sodiemia 128 mmol/L (bassa) 

• cloremia 91 mmol/L (bassa) 

• potassiemia 5,9 mmol/L (alta) 

• creatininemia 1,34 mg/dL (alta in proporzione all’età e al peso) 

• glicemia 228 mg/dL (elevata ma non tale da determinare uno stato di iperosmolarità) 

. BNP 6448 ng/L (alto) 

• EGA: pH 7,30 (acidosi), p02 47 mmHg (bassa), Sat02 bassa, pC02 34,6 mmHg (normale- 
bassa), bicarbonati 17 mmol/L (bassi). Un quadro di acidosi prevalentemente metabolica 
anche se c’è ipossia, però la variazione dei bicarbonati proporzionale alla variazione della 
concentrazione di Co2 quindi disgiunta da un incremento della pC02 è più indicativa di una 
componente metabolica 

Dati strumentali : 

• ECG: ritmo sinusale, blocco atrioventricolare di I grado, blocco completo branca sinistra 

• RX torace: versamento pleurico bibasale, area di consolidamento parenchimale basale e 
retrocardiaco sinistro e nell’angolo epato-cardiaco (su possibile causa atelettasica da 
compressione), mal valutabile la volumetria cardiaca. 

• Eco addome: nessuna alterazione degli organi parenchimatosi, non versamento libero in 
addome. 

Il quadro è chiaramente compatibile con uno scompenso cardiaco congestizio. Radiologicamente, 
clinicamente e laboristicamente con una diagnosi di polmonite in paziente con diabete mellito, 
ipertensione arteriosa, insufficienza renale moderata-severa e disionia. 

Il peggioramento clinico dato dal quadro di astenia e confusione mentale sicuramente è imputabile 
a: 



• ipossia causata dallo scompenso cardiaco e dalla concomitante polmonite 

• disidratazione con iponatriemia ed iperpotassiemia, riconducibili al trattamento diuretico in 
atto e ad una possibile riduzione dell’assunzione di cibo, spesso associata a malessere nei 
pazienti anziani. Questo determina un aggravamento del quadro clinico, frequentemente 
misconosciuto, e delle condizioni generali del paziente. 

L’iperpotassiemia, imputabile alla variazione dei volumi ma anche all’uso di un inibitore 
dell’angiotensina, non è gravissima ma comunque avvicinandosi ad un valore di 6 mmol/L 
comincia ad essere un pericolo per l’eccitabilità miocardica. 

Il trattamento impostato è quello standard per lo scompenso cardiaco: 

• ossigenoterapia mediante somministrazione in maschera ad alti volumi 

• furosemide, che incide poco sulla deplezione di sodio perché si è in presenza di espansione 
dei volumi 

• idratazione moderata e nutrizione elementare 

• antibiotico a largo spettro con dose corretta in rapporto al ridotto filtrato glomerulare 
(levofloxacina 250 mg due volte al giorno) 

Il quadro clinico della paziente è probabilmente dovuto alla sua condizione clinica sottostante di 
fragilità che la predispone ad andare incontro ad una polmonite che spesso si associa ad uno 
scompenso cardiaco. 

La relazione che lega queste due condizioni è bidirezionale : da una parte lo scompenso cardiaco 
porta ad una imbibizione del parenchima polmonare e insorgenza di polmonite, dall’altra la 
polmonite determina un aumento del lavoro cardiaco con conseguente scompenso. 

Ci sono poi delle componenti attribuibili alla terapia: l’alterazione della funzione renale e la 
disionia, soprattutto l’iperpotassiemia. Entrambe sono condizioni prevedibili, ma che sono state 
accentuate dalla fragilità della paziente; tuttavia non è secondario nemmeno il ruolo dei farmaci. 
Molto spesso infatti durante la pratica clinica, il margine di manovra terapeutica si scontra 
immediatamente con le caratteristiche del paziente. 

Nel caso in esame durante il ricovero non sono stati commessi errori terapeutici e anche il 
trattamento pre-ricovero non risultava aggressivo, ma in un paziente fragile si possono comunque 
determinare di per sé delle condizioni sfavorevoli (iperpotassiemia nel caso clinico in oggetto). 

Quindi frequentemente le reazioni a farmaci sono prevedibili però non sono attribuibili ad un errore. 

Il fatto che compaia una disionia può essere dovuto ad una componente di fragilità e complessità del 
paziente. 

In altre condizioni tuttavia il mancato monitoraggio o la scelta impropria della terapia possono 
influenzare maggiormente e indipendentemente dalle condizioni del paziente l’evoluzione del 
quadro clinico. Questa distinzione di fondo bisogna sempre tenerla presente. 


REAZIONI AVVERSE AI FARMACI (ADR) ED OSPEDALIZZAZIONE 

Circa il 10% dei ricoveri ospedalieri è attribuibile a reazioni a farmaci che hanno determinato 
direttamente il ricovero. Alcuni esempi possono essere un evento emorragico in un soggetto trattato 
con anticoagulanti oppure una disionia, più o meno grave ed evidente, associata all’uso di diuretici. 
Proprio questi ultimi sono i farmaci di più largo e vecchio uso quindi se ne conosce bene sia 



l’efficacia che il meccanismo d’azione; tuttavia sono anche i farmaci che causano più ADR. Al 
secondo posto ci sono gli anticoagulanti e gli antipiastrinici. 

Nel caso clinico analizzato erano stati somministrati sia l’ACE inibitore che il diuretico, quindi 
probabilmente entrambi hanno contribuito a determinare la disionia. 

Analizzando delle casistiche sull’argomento si nota come i fannaci che più frequentemente portano 
a ricoveri potenzialmente evitabili o che potevano essere meno gravi nelle loro conseguenze, siano 
sicuramente - oltre ai diuretici - i farmaci che agiscono sulla coagulazione e quelli che agiscono 
sulla mucosa gastrointestinale favorendo l’azione degli anticoagulanti. Un corticosteroide infatti, 
modifica e rende “più fragile” la struttura vascolare determinando una maggior aggressibilità della 
mucosa intestinale da parte dei FANS e degli acidi (compresa l’aspirina a dosaggio relativamente 
basso) favorendo la possibilità di sanguinamento. Si viene a creare così una condizione di rischio 
determinata dalla contemporanea assunzione di più farmaci e dalle caratteristiche del paziente. 

Diuretici, beta-bloccanti e farmaci che agiscono sul sistema renina angiotensina aldosterone 
(SRAA) sono quelli che causano più frequentemente reazioni avverse a livello del sistema 
cardiocircolatorio. Le associazioni di ACE inibitore + diuretico oppure di inibitore del SRAA + 
risparmiatori di potassio, sono ai primi posti nel determinare condizioni che portano al ricovero 
ospedaliero. Vi sono conferme anche locali, infatti a breve verrà presentato uno studio condotto a 
Verona, che dimostrano come siano proprio i farmaci di più largo uso (diuretici, anticoagulanti e 
antitrombotici) quelli che hanno un impatto maggiore sulle condizioni cliniche dei pazienti e che 
più frequentemente si associano a reazioni avverse. 

Ogni volta che si imposta una terapia bisogna considerare: 

1. l’efficacia dell’intervento terapeutico 

2. le condizioni cliniche del paziente 

3. il profilo di sicurezza (effetti avversi) 

La medicina difensivistica consiste nello scegliere l’approccio terapeutico e nell’avere un 
atteggiamento clinico nei confronti della malattia di timore di indurre un evento sfavorevole. Questo 
porta in alcuni casi alla non somministrazione della terapia, in altri ad inadeguati dosaggi oppure, 
più frequentemente, alla cosiddetta “polypharmacy” ovvero la moltiplicazione dell’uso di fannaci 
perché vengono adottate misure e contromisure che non hanno un forte razionale, ma sono dettate 
solo dal timore di indurre eventi avversi. 

Con evento avverso si intende qualsiasi cosa accada al paziente che, nel paziente trattato, si traduce 
in una reazione specificatamente attribuibile al farmaco somministrato. 

Nell’impostare e mantenere una terapia l’atteggiamento corretto è quello in cui si va a fare una 
corretta valutazione di tutti i passaggi compresa la necessità di instaurare un sistema di 
monitoraggio di efficacia e di sicurezza. 

Ecco degli esempi per capire come tutto questo possa essere messo in pratica. 

Per ogni trattamento antipertensivo esistono degli schemi terapeutici che prevedono alcune 
raccomandazioni su cosa deve e non deve essere fatto. In un paziente fragile, iperteso, con uno 
scompenso cardiaco, un’associazione razionale è quella di somministrare: 

• diuretico tiazidico - per ottenere una moderata deplezione di volume 



• inibitore del SRAA - riduce il tono vasocostrittivo in periferia ma determina anche un certo 
grado di vasodilatazione ed ottiene di per sé un effetto neutro o positivo sul bilancio salino 
con leggera ritenzione di liquidi 

Questa associazione tende a ridurre relativamente gli effetti indesiderati di deplezione eccessiva di 
volume (che si avrebbero con i tiazidici e gli ACE inibitori) e l’eccessiva perdita di controllo renale 
sul bilancio idro-salino. 

Altre associazioni razionali: 

• calcio antagonista 

• ACE inibitore 

Questa associazione permette di ottenere una vasodilatazione insieme all’effetto sul SRAA quindi 
sulla regolazione dei volumi. 

Se si associano farmaci con lo stesso target molecolare essi si potenziano attraverso l’uso di due 
meccanismi sinergici che determinano il blocco del SRAA che è molto probabile renda il rene così 
poco modulabile nella sua funzione, da favorire notevolmente la possibilità di disionie, 
disidratazione eccessiva o accumulo di potassio in circolo per l’effetto inibitorio sul riassorbimento 
tubulare del sodio e sull’escrezione renale di potassio mediati dall’aldosterone. 

La stessa cosa può accadere se associo dei farmaci che abbiano dei meccanismi d’azione 
parzialmente simili (ACE inibitori e beta-bloccanti) che agiscono entrambi sul sistema renina 
angiotensina riducendone l’attività. 


L’evidenza clinica ha dimostrato che la tollerabilità nel trattamento a lungo termine è un criterio 
importante da tenere presente. Nella pratica clinica i farmaci che hanno una minore tollerabilità o 
di cui il paziente apprezzi meno l’efficacia, fanno sì che pazienti non gravi, ad esempio soggetti 
relativamente giovani con diabete, nel tempo abbandonino la terapia. 

Il primo monitoraggio da instaurare dovrebbe essere volto a controllare che il paziente segua il 
regime terapeutico instaurato. 

(N.d.R. il prof, fa riferimento a dati relativamente vecchi ma che secondo lui non sono cambiati 
molto nel tempo ) A distanza di un anno dall’inizio della terapia, la probabilità che un soggetto a cui 
è stato prescritto un diuretico tiazidico per l’ipertensione arteriosa sia ancora in terapia con lo stesso 
farmaco è del 20%, mentre 1’ 80% dei pazienti avrà abbandonato la terapia senza dichiararlo al 
medico e spesso su iniziativa personale. 

I farmaci che tendono ad essere più tollerabili in termini di rapporto tra numero di 
somministrazioni/numero di reazioni registrate, come gli inibitori del sistema renina angiotensina 
che sono di recente introduzione, sono quelli con i quali la compliance, ovvero l’attinenza dei 
pazienti agli schemi terapeutici, tende ad essere più elevata. La tollerabilità è quindi uno dei criteri 
che può indirizzare nelle necessità di monitoraggio. 

Alcuni tra gli obiettivi portati avanti dalla ricerca di farmacologia applicata, volta alla produzione di 
formulazioni farmaceutiche ottimali mira a: 

1. produrre un farmaco che abbia una durata d’azione ottimale rispetto al target terapeutico - 
un farmaco che agisce per 24 ore sarà un buon antipertensivo e si potrà dare in 
monosomministrazione aumentando l’attinenza alla terapia. 

I farmaci che hanno un’azione brusca sono mal tollerati e quindi vengono più facilmente 



abbandonati. Un esempio sono i diuretici che una volta assunti determinano un’abbondante 
diuresi seguita da una fase di ritenzione idrosalina. 

L’obiettivo è dunque quello di migliorare la compliance del paziente. Infatti il primo 
compito di un medico che instaura una terapia è verificare, soprattutto nei trattamenti a 
lungo termine, che essa venga correttamente seguita. 

È dimostrato che far aderire un paziente ad uno schema terapeutico non farmacologico 
(esercizio fisico, dieta) è molto difficile, a maggior ragione nella terapia farmacologica, 
bisogna considerare che la probabilità di insuccesso legata alla bassa compliance del 
paziente potrebbe essere ancora più elevata. 

2. raggiungere una conoscenza approfondita delle caratteristiche del farmaco e la sua 

probabilità di determinare reazioni avverse. Se queste dovessero essere frequenti, l’attinenza 
al farmaco si ridurrebbe molto e la probabilità di dover monitorare qualche parametro 
clinico di efficacia e di tollerabilità aumenterebbe. 


REAZIONI AVVERSE DA FARMACI (ADR) 

Le reazioni avverse vengono suddivise in reazioni di tipo A e di tipo B . 

Le reazioni di tipo A, sono quelle legate alle caratteristiche farmacodinamiche del composto. Esse 
sono definibili e quantificabili a priori . 

Con i diuretici le reazioni avverse sono prevedibili e sono causate da una variazione eccessiva dei 
volumi oppure da un’alterazione della ionemia, perché questo è il meccanismo d’azione del 
farmaco. Se si somministra una sostanza che agisce sull’eccitabilità della cellula miocardica, come 
la digitale , ci si attende a priori un certo grado di rischio attribuibile ad eventi aritmici. 

Tanto più il farmaco è nel range terapeutico , tanto più è probabile che siano minimizzate le reazioni 
avverse. Molti farmaci hanno però una soglia di indice terapeutico molto bassa, per cui ad esempio 
un diuretico avrà un effetto sui volumi e sulla ionemia che si manifesterà già nell’ambito di tale 
range, la stessa cosa dicasi per la digitale. Ecco perché utilizzando questi farmaci vi è la necessità di 
instaurare un monitoraggio non solo di efficacia (esame clinico in un paziente con scompenso 
cardiaco, valutazione dei parametri cardiologici o altri che siano indicativi dell’efficacia 
terapeutica), ma anche un monitoraggio delle reazioni avverse (diuretici: ripetizione periodica degli 
indici di funzionalità renale, di deplezione di volume, della ionemia e del bilancio salino; digitale: 
concentrazione ematica del farmaco perché questo predice il rischio attribuibile al farmaco). 

Quando si prescrive un farmaco, soprattutto uno di cui non si ha molta pratica, è buona norma 
andare a rivedersi: 

• meccanismo d’azione 

• proprietà farmacodinamiche 

• effetti avversi, perché la maggior parte sono prevedibili e bisogna quindi instaurare un 
regime di monitoraggio 

Alcune volte il Ministero della Salute, l’EMA (European Medicines Agency), l’FDA (Food and 
Drug Administration) possono stabilire a priori con una normativa scritta cosa debba essere fatto. 
Con le statine bisogna effettuare il dosaggio del CPK; questo perché il rischio associato all’uso del 
farmaco è abbastanza alto da giustificare l’esame, ma il rischio attribuibile ad un mancato 
monitoraggio è addirittura superiore, dal momento che si potrebbero identificare delle gravi 



miopatie farmaco-correlate in una fase così avanzata da non riuscire ad intervenire in maniera 
efficace. 


È fondamentale quindi prestare sempre estrema attenzione alla farmacodinamica e a quella sezione 
della scheda tecnica che fa riferimento alla tollerabilità generale perché molti degli eventi che 
vengono segnalati sono attribuibili direttamente al farmaco anche nell’ ambito del range terapeutico . 

Le reazioni di tipo B non sono prevedibili a priori sulla base del meccanismo d’azione e possono 
essere frequenti ed avere conseguenze anche gravi. 

L’esempio classico è la reazione anafilattica alle penicilline che può portare potenzialmente a shock 
e decesso. 

Spesso si tratta di reazioni di tipo cutaneo (con le penicilline si hanno in >10% dei soggetti). Anche 
se non si tratta di reazioni prevedibili a priori, non essendo legate alla farmacodinamica, vi è un 
certo grado di prevedibilità dato dall’esperienza clinica empirica di precedenti eventi; ecco perché 
in questo tipo di reazioni l’obbligo di monitoraggio è ancora più pressante. 

Il monitoraggio in questi casi si fa prendendo atto di una possibile precedente esposizione con ADR 
ed evitando di risomministrare al paziente lo stesso farmaco. 

Le reazioni anafilattiche alla penicillina che negli anni ‘80 hanno causato decessi di bambini, sono 
stati tra gli elementi cardini per l’innesco di una serie di interventi a scopo regolamentare e di 
sensibilizzazione culminati nell’obbligo di monitoraggio con sempre maggior rigore dei giorni 
nostri. 

La sola presenza di un sospetto di una possibile precedente ADR non può essere minimizzata . La 
non astensione o il non aver proceduto con cautela alla somministrazione del farmaco può essere 
infatti considerata una colpa, un errore nel compimento dell’atto medico. 

Pur essendo vero che le reazioni di tipo B non sono prevedibili a priori, ad esempio sotto l’aspetto 
genetico che potrebbe determinare un accumulo di metaboliti attivi tossici che potrebbero essere la 
causa di un danno ai nuociti con aumento del CPK per quanto concerne le statine o come l’elevata 
percentuale di reazione anafilattiche a vari farmaci tra i quali le penicilline, è vero anche che la 
correlazione farmaco-ADR è ormai nota empiricamente e questo impone al medico l’obbligo di fare 
attenzione, avvisando il paziente e instaurando, quando necessario, le adeguate misure di 
monitoraggio. 

Per ridurre il rischio di ARD si può procedere andando a: 

1. identificare il rischio ed effettuare il monitoraggio 

2. prendere in considerazione tutti i fattori coinvolti. Spesso ci si trova di fronte a terapie 
complicate con più principi attivi in gioco. 

Nella terapia antipertensiva si usano associazioni tra farmaci (ACE inibitore + diuretico tiazidico). 
Di solito l’efficacia dei farmaci associati viene potenziata dal momento che effetto antipertensivo è 
cumulativo, mentre gli effetti avversi risultano essere minimizzati o contenuti poiché posso 
utilizzare dei dosaggi di farmaci inferiori. Ciò consente di ridurre gli effetti avversi dei singoli 
farmaci. L’uso contemporaneo di ACE inibitore + diuretico attenua inoltre le variazioni del volume 
idrico che si avrebbero con l’utilizzo del solo diuretico. 

Il risultato è che per alcuni farmaci come i tiazidici la relazione tra la dose somministrata e la 
proporzione di effetto avverso è alta, mentre l’effetto terapeutico è meno dose dipendente; per altri 
farmaci la relazione effetto terapeutico ed evento avverso è proporzionale. 



Se si incrementa molto la dose dei diuretici, si tende ad avere un incremento proporzionale 
maggiore degli effetti avversi. 

Per gli ACE inibitori la relazione beneficio-reazione avversa è molto diversa; non vi è un 
incremento degli effetti avversi in funzione della dose, mentre si ha un incremento dell’efficacia. 

La stessa correlazione per certi aspetti vale anche per gli inibitori del recettore dell’angiotensina, 
mentre per i calcio antagonisti, che sono farmaci estremamente efficaci nel trattamento 
dell’ipertensione arteriosa, c’è una relazione lineare che lega l’efficacia alla comparsa di eventi 
avversi. Di per sé questo non è così drammatico anche se incide sulla tollerabilità. Somministrando 
un calcio antagonista a dosi moderate si avrà un’efficacia antipertensiva buona con un incremento 
relativamente piccolo di fenomeni quali eritema al volto, sensazione di calore e soprattutto edemi 
declivi. Se si aumenta la dose queste manifestazioni tenderanno saranno più marcate, il farmaco 
meno tollerabile, il trattamento sospeso e l’efficacia clinica verrà persa. 

Riassumendo: per alcuni farmaci la relazione effetto -evento avverso è lineare con la dose, in altri 
casi lo è meno. Tutte queste informazioni posso essere ricavate leggendo con attenzione le schede 
tecniche dei farmaci nei testi di farmacologia. 

Per quanto riguarda le ADR ai tiazidici la dose del farmaco svolge un ruolo primario, tuttavia conta 
moltissimo anche la fragilità del soggetto. 

Le reazioni ai tiazidici cioè la comparsa di disionia, disidratazione e sincopi cresce in funzione 
dell’età del paziente, come hanno dimostrato dei dati rilevati dai mmg in Inghilterra. I soggetti più 
fragili infatti sono quelli che più facilmente presenteranno ADR . 

Per l’instaurazione di un quadro di disionia non contano unicamente le caratteristiche dei farmaci 
(tiazidici), bensì anche fattori quali l’alimentazione, la quantità di acqua che viene assunta, la 
quantità di sodio presente nella dieta e le interazioni farmacologiche in pazienti con varie 
comorbidità. 

Vi è una dose-dipendenza tra ADR e fattori non direttamente legati al farmaco. 

Da tenere presente che l’uso dei diuretici è anche associato ad una progressione del danno renale 
che potrebbe in parte attenuare i benefici dati dalla sua azione sulla pressione arteriosa. 

Per quanto riguarda gli ACE inibitori c’è una relazione piatta rispetto alla dose, ciò vuol dire che 
prevalgono reazioni di tipo B rispetto alle reazioni di tipo A. 

Tosse ed angioedema dipendono dalla presenza di difetti nella capacità di convertire la bradichinina 
nelle condizioni in cui è aumentata a causa del blocco dell’ ACE. 

Però ancora una volta l’assenza di relazione con la dose non significa assenza di reazione perché se 
si prendono pazienti che abbiano una condizione di rischio propria, si può determinare un evento 
avverso di tipo A legato all’azione del farmaco e prevedibile solo conoscendo le condizioni del 
paziente. Per esempio un soggetto con una stenosi dell’arteria renale e/o con un’insufficienza renale 
avanzata e/o che deve sottoporsi ad un intervento chirurgico in anestesia generale potrebbe andare 
incontro a deplezione di volume e sviluppare una disionia grave con iperpotassiemia o ad 
un’insufficienza renale acuta su base verosimilmente funzionale per i meccanismi intrinseci al 
farmaco, ma determinati dalle caratteristiche del paziente stesso. 

Quindi anche nelle reazioni di tipo A bisogna tenere presente che non tutte le condizioni del 
paziente sono uguali e ce ne possono essere alcune che determinano un rischio maggiore per la 
comparsa di reazioni avverse . 

L’iperpotassiemia è molto più frequente nei soggetti diabetici che nei non diabetici. Di queste 
informazioni se ne trova traccia nelle schede tecniche, ma sono informazioni che spesso sfuggono. 



Tuttavia una volta che il paziente assume un ACE inibitore e presenta una variazione inspiegata 
della potassiemia, è probabile che si tratti di un soggetto particolarmente sensibile alle azioni 
inibitorie sul SRAA, tipiche del soggetto diabetico che sviluppa più facilmente un’iperpotassiemia 
anche indipendentemente dalla kaliemia. 

Ovviamente ci sono altri farmaci in cui la disionia è del tutto prevedibile sulla base del loro 
meccanismo d’azione: se si usa un inibitore del recettore dell’aldosterone è molto probabile che 
si vada frequentemente incontro a degli effetti di tipo A, per il fatto che il farmaco intrinsecamente 
porta ad un aumento del potassio; ecco perché spesso gli inibitori del recettore dell’aldosterone 
vengono usati per correggere l’ipopotassiemia in casi di iperaldosteronismo primario oppure per 
correggere l’ipopotassiemia che si accompagna all’uso di diuretici dell’ansa nel trattamento dello 
scompenso cardiaco. 

L’entità della risposta resta però non è del tutto prevedibile. Senza un adeguato monitoraggio dei 
livelli del potassio non si può sapere a priori se dando una dose relativamente piccola di ACE 
inibitore + diuretici in un soggetto diabetico e con un’iniziale insufficienza renale, si possa incorrere 
in un evento avverso legato all’iperpotassiemia. 

E fondamentale ricordare che quando si inizia una terapia bisogna , in base alla valutazione della 
clinica e in rapporto alle caratteristiche del paziente, stabilire sempre un piano di monitoraggio 
d’efficacia che può essere la guarigione nel caso di un antibiotico oppure la riduzione della 
ritenzione idrosalina, la stabilizzazione della saturazione di ossigeno nel sangue, la performance 
cardiaca, la capacità di svolgere un lavoro o il passaggio ad una classe funzionale più bassa, nel 
caso dello scompenso cardiaco. 

Se però si sono usati contemporaneamente più farmaci (diuretico, ACE inibitore, inibitore del 
recettore dell’aldosterone, beta-bloccante), l’impatto sulla pressione sarà un evento clinico di 
efficacia che però potrà determinare variazioni eccessive nella pressione stessa, oppure variazioni 
della creatininemia o indurre una disionia; tutte condizioni che in assenza di monitoraggio non ho la 
possibilità di seguire. 

Per alcune patologie, come lo scompenso cardiaco, ci sono delle raccomandazioni che rendono 
obbligatorio il monitoraggio clinico: nella lettera di dimissione bisogna scrivere le indicazioni per il 
monitoraggio clinico, di efficacia e di tollerabilità da seguire. Questa è una raccomandazione fatta 
dalle società scientifiche, ma che diventa anche una raccomandazione fatta proprio dalle autorità e 
istituzioni che gestiscono l’attività clinica. Il medico può instaurare una terapia che comporta di per 
sé un rischio clinico, ma è tenuto ad indicare cosa è necessario fare e le tempistiche entro cui 
operare, per minimizzare o prevenire i rischi. 


INTERAZIONI TRA FARMACI 

Quando si intraprende un trattamento complesso (scompenso cardiaco o polmonite in soggetto 
anziano fragile) bisogna confrontarsi con una possibile politerapia e di conseguenza, considerare 
l’interazione tra farmaci che spesso risulta essere prevedibile e quantificabile e che aumenta il 
rischio di reazioni avverse. 

Se ad un’antibioticoterapia a base di chinoionico viene aggiunto un secondo farmaco che agisce sul 
sistema nervoso centrale, la probabilità che certi eventi avversi si verifichino aumenta. Non è più 
quella di quando si aveva la monoterapia. 

Buona parte delle interazioni sono riconducibili al sistema di metabolizzazione dei farmaci ad opera 
del citocromo p450. Se si è a conoscenza del fatto che due farmaci vengono metaboli z zati dalla 



stessa via, oppure che un farmaco viene attivato in una via attraverso la quale un altro viene 
metabolizzato, in quest’ultimo caso si possono avere due modificazioni cinetiche importantissime: 
il primo farmaco non verrà più attivato e il secondo non sarà più metabolizzato. 

L’interazione tra farmaci modifica quindi il profilo di sicurezza degli stessi, ma non solo; agendo 
sulla cinetica ne influenza anche Lefficacia . 

Una delle vie più comunemente implicate nella comparsa di interazioni, in quanto molti farmaci di 
uso abituale vengono metabolizzato proprio attraverso di essa, è quella del citocromo 3c4. 


Caso clinico 2 


Signora di 78 anni giunge in PS. Presenta: 

• dispnea 

• cardiopalmo 

• scompenso cardiaco 

• fibrillazione atriale (non nota in precedenza) 

• ipertensione arteriosa 

• epatopatia cronica HBV correlata 

• artrite reumatoide in terapia con corticosteroidi 

• insufficienza renale cronica 

• diverticolosi del sigma 


Trattamento impostato : 

• diuretico che determina compenso cardiocircolatorio, miglioramento della sintomatologia e 
calo ponderale. Appare essere un trattamento congruo in cui il farmaco ha fatto il 90% di 
quello che occorreva in queste condizioni 

• anticoagulante per la fibrillazione atriale non databile. Dapprima eparina calcica poi 
warfarin con monitoraggio quotidiano del tempo di protrombina (PT) e INR 

Il warfarin ha un’azione imprevedibile; nei primi giorni essa è nulla per cui di fatto non sarebbe 
nemmeno strettamente indispensabile il suo monitoraggio. Nel caso clinico in esame, però per una 
serie di considerazioni, esso è stato fatto lo stesso. La tempistica è modificata rispetto agli standard 
raccomandati verosimilmente per la presenza dello scompenso cardiaco. Un certo attendismo 
nell’ instaurare terapie per via orale nei soggetti fragili è sempre frequente . 


Decorso clinico : 

Il quarto giorno inizia l’efficacia terapeutica del warfarin e la paziente presenta alcuni episodi di 
epistassi. Ovviamente aveva ancora in corso il trattamento con eparina perché finché non c’è 
l’efficacia terapeutica del warfarin, essa viene mantenuta. Successivamente è compare 
un’anemizzazione slegata dagli episodi di epistassi. 

Dopo cinque giorni la paziente è stata dimessa con prescrizione di un monitoraggio del trattamento 
senza sospensione delle terapie. 


Questa è una situazione di rischio emorragico nella quale tutto apparentemente è avvenuto 
secondo raccomandazioni, con l’eccezione della terapia iniziale, slittata per le condizioni cliniche 



della paziente che avevano suggerito di non essere troppo prossimi con un trattamento orale ad un 
evento acuto. 

Ci sono stati: un monitoraggio di efficacia per quanto riguarda il warfarin, un evento emorragico 
considerato relativamente minore e l’eparina è stata sospesa secondo le giuste tempistiche. 

Ciò che in questo caso è mancato è stato il monitoraggio dell’azione dell’eparina calcica che 
doveva essere seguito con più attenzione. 

Nonostante l’eparina calcica, che è un’eparina ad alto peso molecolare, venga somministrata ad una 
dose stabilita in base al peso del paziente, è necessario monitorarla perché ha un’estrema e non 
prevedibile variabilità nella cinetica . In questo non si discosta dall’eparina sodica per la quale di 
regola si imposta un monitoraggio con un primo dosaggio dell’aPTT dopo 6 ore e i successivi 
controlli ad intervalli di 8 ore l’uno dall’altro. Ciò permette di modulare la somministrazione oraria 
in modo da ottimizzare l’effetto terapeutico. 

L’eparina calcica non ha una regola diversa perché è la stessa sostanza solo somministrata sottocute 
in una forma di deposito. Il rilascio però è estremamente variabile e in alcuni soggetti si 
determinano delle concentrazioni ematiche che possono essere superiori all’atteso. 

Nel caso clinico in esame probabilmente l’evento emorragico è stato minore, la paziente è stata 
dimessa con la sua terapia senza pensare di interrompere un trattamento antitrombotico anche 
perché il rischio associato al mancato trattamento poteva essere maggiore. 

Tuttavia, un certo grado di errore c’è stato in quanto l’eparina calcica andava monitorata nella sua 
efficacia. 

Solitamente viene omesso il monitoraggio quando Teparina calcica è somministrata a dosaggi 
bassi come accade nella prevenzione del tromboembolismo venoso, in cui i dosaggi standard sono 
stabiliti sulla base di studi osservazionali retrospettivi incominciati intorno agli anni ‘90 e 
completati di recente (nonostante Teparina sodica sia di vecchissimo utilizzo) basati sull’esperienza 
soprattutto in ambito chirurgico e molto più di recente anche in ambito medico, in cui si è visto qual 
è il dosaggio che determina una protezione dal rischio di trombosi. In questo caso la dose che si 
somministra è relativamente bassa, non determina mai un potenziale emorragico elevato e dà una 
protezione efficace (soprattutto in ambito chirurgico). 

Per la prevenzione del tromboembolismo cardiaco nel paziente fibrillante si somministra eparina 
calcica alle dosi terapeutiche raccomandate. L’ampiezza della sua variazione di concentrazione 
ematica è altissima e conseguentemente il rischio di un sanguinamento imputabile ad un 
sovradosaggio è reale. 

Analizzando la scheda tecnica dell’ eparina calcica si troverà una distinzione fatta in base alla dose 
che viene utilizzata. 

Se si usa una dose terapeutica vi sarà necessità di eseguire un aPTT, ovviamente scegliendo un 
intervallo di tempo dalla somministrazione tale da essere rappresentativo dell’ effetto 
farmacodinamico (6 ore dopo la somministrazione); se TaPTT risulta nel range ho l’evidenza che il 
farmaco sia stato dato alle giuste dosi, se invece è sovradosato, come può accadere nei soggetti 
anziani e/o con insufficienza renale, vi è indicazione a fare un monitoraggio. 

Nel caso clinico non si è verificato nessun evento drammatico, tuttavia il sanguinamento poteva 
essere prevenuto perché è stato causato da una condizione di sovradosaggio. Inoltre vi è stato un 
prolungamento nella durata della terapia con eparina perché, diversamente dalle quanto indicato 
nelle linee guida, il warfarin non è stato messo dopo un giorno bensì dopo quattro, in relazione alle 
condizioni cliniche della paziente. 

L’eparina non frazionata è quella che più facilmente dà luogo a variazioni della cinetica per il fatto 
che una quota molto rilevante viene prelavata dal circolo ad opera del sistema reticolo-endoteliale e 



non viene di fatto metabolizzata attraverso l’escrezione renale, se non una percentuale molto 
piccola. È a completa escrezione reale l’eparina a basso peso molecolare. 

Anche il warfarin ha una variabilità estrema ormai nota che ne obbliga il monitoraggio clinico. 
Questo perché non si può stabilire a priori quale sarà la dose ottimale per il singolo paziente. 
Ovviamente vi è una distribuzione di probabilità per cui i 5 mg standard vanno bene per il 70% 
delle persone, tuttavia nel restante 30% c’è chi ha bisogno di più fannaco e che tale quantità 
avrebbe sempre un sottodosaggio e chi (una piccola percentuale), in ragione di un metabolismo 
molto basso, necessita di una piccolissima dose di farmaco. 

A complicare ulteriormente il monitoraggio del warfarin intervengono altri farmaci e anche molti 
alimenti. Si determinano così delle interazioni che ne vanno a modificare il metabolismo agendo 
soprattutto sulla biodisponibilità della vitamina K, variabile fondamentale nel determinare una 
stabile disponibilità del farmaco. 

Per questo motivo non è sufficiente eseguire il monitoraggio solo con test di laboratorio, si devono 
anche considerare le interazioni di tipo farmacocinetico o farmacodinamico (quasi sempre 
prevedibili) riscontrabili nel momento in cui si associ un secondo farmaco. 

Le interazioni farmacocinetiche saranno quelle legate alla competizione con il metabolismo (ad 
esempio per il citocromo) oppure quelle legate alla quantità di vitamina K che determina la 
possibilità di avere un effetto inibitorio sulla carbossilazione dei fattori della coagulazione. 

È importante quindi considerare sempre i farmaci, gli alimenti ma anche tutti i principi attivi che 
non contengono sostanze classificate come farmaci, bensì come nutrienti oppure integratori che 
possono però interagire pesantemente con il metabolismo dei farmaci. Il classico esempio è quello 
del succo di pompelmo, di arancia amara o di mirtillo, potente inibitore dell’attività dei citocromi. 
Chi assume questo tipo di sostanze metabolizzerà meno i farmaci che hanno un metabolismo 
citocromo-dipendente . 

Infine le interazioni farmacodinamiche sono determinate anche dal fatto che si somministra un 
anticoagulante orale e contemporaneamente un inibitore della trombina . Questo tipo di interazione è 
prevedibile, però la sua entità dipende: dalle concentrazioni dei farmaci, quindi dal loro impatto su 
PT e aPTT e dalle caratteristiche del paziente (stato della mucosa associato alla probabilità che si 
verifichi epistassi). Il rischio di sanguinamento a livello gastrointestinale con questi due farmaci 
normalmente non è aumentato, ma risulta esserlo qualora il paziente abbia una storia di ulcera 
perché dando uno o due anticoagulanti orali non ho la prevedibilità legata all’azione come con gli 
antipiastrinici, ma solo la prevedibilità legata alle caratteristiche del paziente che mi impongono 
un’azione preventiva a priori. 

Perciò non posso dare un anticoagulante orale senza associarci un trattamento curativo per l’ulcera 
attiva, oppure precauzionale se il paziente ha una storia pregressa di ulcera. 

In caso di terapia con il warfarin l’associazione di un inibitore della secrezione acida gastrica non è 
fatta in base all’età, bensì all’eventuale storia positiva del paziente. Le interazioni 
farmacodinamiche ancora una volta impattano sul paziente in funzione delle sue caratteristiche, tra 
le quali una variabile molto importante è l’età. 

Si può prevedere l’ utilità del trattamento sulla base di una stadiazione di rischio. Ci sono una serie 
di condizioni che identificano con precisione abbastanza alta l’opportunità del trattamento. Tutti 
quelli che presentano fibrillazione atriale parossistica o permanente hanno le condizioni per essere 
trattati. 


L’aumento del rischio emorragico è però estremamente variabile e cambia non solo con il warfarin, 
ma anche con i nuovi anticoagulanti orali. Esso dipende sia dal fatto che viene inibita la 



coagulazione sia dalle caratteristiche del paziente. Il soggetto con storia di ulcera avrà 
probabilmente un sanguinamento gastrointestinale anche se non viene somministrato alcun 
principio attivo che agisca sulla mucosa gastrointestinale, però in virtù del substrato clinico 
predisponente in presenza di un farmaco anticoagulante si avrà un grande sanguinamento. 

Per identificare i pazienti a rischio emorragico si utilizzano degli score di rischio per evitare di 
dover sospendere la terapia a priori. Essi sono degli strumenti che obbligano ad effettuare una 
raccolta di dati anamnestici approfonditi e creano una situazione di allerta. Il medico sapendo di 
potersi trovare di fronte a certe condizioni dovrà prestare molta attenzione al paziente che tratta, 
cercando di evitare, ove possibile, condizioni di rischio: assunzione di antipiastrinici, età >65 anni, 
variazioni dell’INR e sbalzi pressori in paziente iperteso. Per fare ciò potrà ricorrere all’utilizzo di 
un nuovo anticoagulante orale oppure, nel caso di un paziente con insufficienza renale, utilizzerà il 
warfarin. 

Quindi lo score di rischio serve ad identificare le condizioni nelle quali è bene prestare attenzione 
ed eseguire un monitoraggio . 

Ci sono però delle condizioni ad elevatissimo rischio emorragico in cui si omette la terapia e si fa 
una valutazione rischio-beneficio impropria perché non si conosce con esattezza il numero di 
ictus o emorragie cui andrà incontro il paziente, se non su base probabilistica. Talvolta quindi la 
valutazione viene eseguita su parametri non noti. 

Dunque è importante stare attenti ad utilizzare in modo corretto queste tabelle di rischio, perché da 
una parte si deve calcolare su base probabilistica l’effetto fannacologico, dall’altra si ha una 
probabilità ignota che potrebbe chiarificarsi completamente con la conduzione di un’attenta 
anamnesi. 

Sapendo che un paziente ha già avuto due ricoveri per sanguinamento, un episodio di epistassi 
massiva, una storia di sanguinamenti intestinali da cause non definite, si dovrà considerare di 
omettere una terapia di tipo anticoagulante. 

Questa però non è la regola. Lo score di rischio non va utilizzato in modo difensivistico “ometto la 
terapia perché c’è un rischio”, bensì la ometto perché così facendo minimizzo i rischi . 

Tutto questo viene apprezzato dai pazienti che una volta informati di dover monitorare loro stessi 
gli eventi emorragici, sapendo che il medico li sta seguendo da questo punto di vista, affrontano la 
terapia con consapevolezza. Se invece il medico ha fatto una valutazione sommaria del rischio, 
senza aver pensato a come normalizzare la pressione, usare gli inibitori di pompa protonica, 
sospendere l’alcol ecc., non avrà correttamente affrontato la situazione. 

Vi sono più classi di farmaci a disposizione ed ognuna ha necessità di un monitoraggio e di una 
valutazione clinica tarata sul singolo paziente. 

In realtà l’uso di questi farmaci si basa su una serie di evidenze molto forti: ad esempio il range 
terapeutico per il warfarin (INR 2-3) è stato stabilito sulla base di una serie di osservazioni 
abbastanza recenti. 

Nella media della popolazione se ho un valore di INR <2, la probabilità di avere un beneficio 
terapeutico (prevenire lo stroke ischemico) è basso, il beneficio terapeutico è ottimale dal 2 in poi, 
però aumentando la dose aumenta anche il rischio emorragico. Il range terapeutico è perciò definito 
dalla sovrapposizione della curva di prevenzione dello stroke ischemico e di quella del rischio 
emorragico. 

Per valori superiori a quelli del range terapeutico aumenta il rischio emorragico e non c’è beneficio 
così come per valori inferiori aumenta il rischio ischemico. 

L’omissione della terapia in funzione di un rischio emorragico più alto spinge verso valori di INR 
intorno a 2 anziché intorno a 3, in questo modo si fa prevenzione e al tempo stesso si garantisce una 
protezione verso il rischio ischemico. 



Bisogna quindi prestare molta attenzione perché l’obiettivo terapeutico, se congruo e sensato, deve 
essere perseguito. L’unica eccezione è la sospensione della terapia in caso di un rischio emorragico 
dipende dalle caratteristiche del paziente che si collochi in modo molto precoce e molto elevato. 

L’incidenza più bassa di morti si riscontra per valori di INR tra 2 e 2,5, mentre aumenta sia per 
valori inferiori per l’aumento del rischio ischemico, che per valori superiori per il maggior rischio 
emorragico. 

Se si seguono scrupolosamente le raccomandazioni dando un adeguato monitoraggio del dosaggio 
dell’anticoagulante orale verranno minimizzati entrambi i rischi; se non si compiono invece dei 
monitoraggi adeguati ciò non si ottiene. 

Oggi esistono dei fannaci “nuovi” che non necessitano di monitoraggio perché una volta stabiliti i 
criteri con i quali utilizzarli hanno una cinetica prevedibile. Tali parametri sono: funzione renale 
non gravemente compromessa, criteri di rischio emorragico che lo contengono. 

Ovviamente non si deve uscire dalle condizioni nelle quali è stata fatta la valutazione. Se si 
somministrano tali farmaci a paziente con insufficienza renale li si espone a un rischio di 
sovradosaggio. 

Quindi è possibile per certi farmaci, anche per l’eparina a basso peso molecolare, omettere il 
monitoraggio di efficacia e di rischio, purché ci siano delle garanzie che nell’ambito di condizioni 
assolutamente predefinite e attentamente valutate, vengano utilizzate le dosi raccomandate . 

Se si cambiano le dosi o si estende l’utilizzo a categorie di pazienti con condizioni cliniche per le 
quali l’utilizzo del farmaco non è previsto, il rischio diventa incalcolabile. 

Infine, tra i criteri fondamentali da tenere presenti impostando una terapia, vi è la durata del 
trattamento. Una terapia antibiotica per la polmonite ha una durata che di solito è determinata 
dall’entità dell’evento e dalle condizioni del paziente, ma che di solito ha un tetto massimo di 10 
giorni nelle condizioni standard, 15 giorni in quelle più critiche. Non si va oltre questo lasso di 
tempo perché possono insorgere delle resistenze e si può creare una condizione di rischio 
aggiuntivo legato all’utilizzo del farmaco con sviluppo di nefrotossicità. La stessa cosa vale anche 
per altri farmaci. 

Se si somministra un antipertensivo non vi è un limite temporale, quindi si sceglierà il farmaco con 
le maggiori caratteristiche di sicurezza ed efficacia. 

Se si fa un trattamento anticoagulante , il rischio intrinseco è molto elevato, quindi si deve stabilire 
la durata del trattamento unicamente in funzione della necessità terapeutica, ben consapevoli che 
andando oltre si determina un rischio non congruo per il paziente. 

In un soggetto che abbia una trombosi venosa profonda per effetto di una immobilizzazione e che 
non abbia fattori di rischio trombofilici, non si può far proseguire il trattamento oltre i tradizionali 3 
mesi perché non sarebbe giustificato; se invece avesse avuto un precedente episodio potrebbe 
esserci il razionale per un trattamento più protratto e se avesse una condizione di trombofilia 
definita, il trattamento non avrebbe un limite stabilito. 

La durata del trattamento fa quindi parte della valutazione di efficacia e delle decisioni cliniche 
relativa all’efficacia e al monitoraggio. 
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Sbobinatatore: Bigolin Francesca. Revisore: Morbin Giorgia. 

Argomento: Caso clinico di Ipotiroidismo. 

Professore: Cominacini. 

CASO CLINICO: 

Signore di 87 anni che si presenta con mal di gola, raucedine, astenia, e dispnea (la raucedine a 
volte può presentarsi con dispnea da sforzo) (quindi sintomi aspecifici) e gonfiore periorbitario 
associato a un aumento molto rilevante della CK (2700). 

E' un signore con altre malattie associate, però nessun sintomo cardine particolare (tipo dolore 
toracico o dolori muscolari). Le cause che lo portano in ospedale sono soprattutto questo mal di 
gola e profonda astenia. 


Anamnesi patologica remota: 

Iperteso, 

dislipidemico 

insufficienza renale cronica stabile (2. 2-2. 3 di creatinina) 

ipotiroidismo noto, in trattamento e in buon compenso (all'ultimo controllo aveva normali livelli di 
TSH: 3,8mU/ml). 

reflusso gastroesofageo 

disordine della motilità esofagea 

aneurisma dell'aorta addominale 

dolore cronico alla schiena 

depressione (correlata alla morte della moglie) 

infezioni urinarie ricorrenti 


In passato aveva avuto inoltre: 
una polmonite, 

un'angioplastica dell'arteria renale dx (10 anni prima) 


una colecistectomia 



una lobectomia del lobo medio del polmone di dx per un nodulo flocculato (che poi all'esame 
istologico si era dimostrato negativo) 


Due mesi prima aveva avuto un intervento di resezione della prostata per un'ipertrofia prostatica 
benigna che causava ostruzione. 

intervento chirurgico al polso. 

Anamnesi farmacologica: 

-beta-bloccante (atenololo) 

-vit D3 di supplemento 

-salbutamolo, salmeterolo per una non specificata patologia polmonare 
-aspirina 

-antidepressivo (citalopram) 

-lovastatina e omeprazolo 
-levotiroxina per l'ipotiroidismo 
-Lisinopril (ora è stato sospeso per tosse 
-Zolpidem (sospeso per incubi notturni) 


Particolare attenzione va data alla lovastatina perchè le statine possono dare dolori muscolari con 
innalzamento del CK, e l'ipotiroidismo, anche se in trattamento, può potenziare l'effetto della statina 
sul muscolo. 

2700 di CK è veramente molto alto, e raramente si vede una tolleranza alle statine, danno sempre un 
dolore molto alto. 


Anamnesi fisiologica: 

pz viveva da solo, autosufficiente. Tre figli che abitavano vicino e lo vedevano spesso. Era seguito 
frequentemente da un internista, un nefrologo, un urologo, un cardiologo (il pz aveva IRC, uno stent 
per cardioptia ischemica, ed era stato operato per IPB). Aveva smesso di fumare molti anni prima. 
Non beveva alcool. 


Anamnesi familiare: 



Padre morto di cancro al fegato, un figlio aveva la sarcoidosi, gli altri due figli sani. 


EO: 

Vigile e collaborante, PA e FC normale (59batt/min), sat 96% in AA, voce rauca. Cosa interessante 
è che il peso (86.8kg, con BMI di 29.9 quindi si può considerare obeso) nell'ultimo mese è 
aumentato di 4,5kg: significa che c'è qualche problema (tipo ritenzione di liquidi ecc..). Inoltre c'era 
questa imbibizione facciale e un'edema periorbitale. I familiari erano preoccupati per la raucedine. 


Esami: 

elettroliti, glucosio, calcio, fosforo, proteina, albumina, globulina normali; 

CK 2713: si sospendono le statine per 10 giorni in seguito ai quali però risale addirittura a 5358! 
(Di fronte ad una CK così, un medico è obbligato a sospendere la statina per almeno una 
settimana/ lOgg, per vedere se la CK torna normale). 

VES 19, lievemente aumentata 

Creatinina 3.04 

trigliceridi appena sopra la norma (190 con limite sup di 150) 

colesterolo 203 con HDL 52 e LDL 1 13 (per un pz obeso, un compenso neanche male) 


Evoluzione quadro (anche abbastanza veloce!): 

7 giorni dopo la presentazione, il pz chiama il suo medico su sollecitazione della figlia, riportando 
persistenza della raucedine, edema della faccia, e (nuovo sintomo) gonfiore dell'addome, che 
riferisce essere stato presente anche nei mesi precedenti, ma peggiorato recentemente. 

4 giorni dopo viene rivisto, e riferisce peggioramento dell'astenia soprattutto dopo aver camminato, 
associata a dispnea da sforzo. Persiste l'edema, c'è ulteriore guadagno di peso, tosse produttiva con 
muco bianco, e faringite che spiega la raucedine. Diceva di assumere regolarmente ??fluimucil. 

All'RX torace nulla di particolare se non, alla base del polmone di dx segni di cicatrizzazione, strie, 
legate a precedenti infezioni da batteri o da aspirazioni, e un esito di frattura costale. Vedete opacità 
micronodulari alla base del polm di dx. Nella laterale si vedono ancora le suture pregresse 
dell'intervento al nodulo. 


DD: 



La malattia è progredita in poche settimane. Essendo stato operato per IPB due mesi prima, gli sono 
stati fatti esami e visite, che però non avevano trovato nulla, quindi la malattia è cominciata dopo 
l'intervento, ed è progredita velocemente. 


E' una sindrome sistemica subacuta ma velocemente progressiva, con carenti anormalità di 
laboratorio (eccetto che per AST e CK). 

AAA. AST e ALT, associate a CK elevato, sono da mettere in relazione al danno muscolare, non a 
danno epatico ! 

Esaminiamo di nuovo sintomi e segni. 

Sintomi: 

-fatica-astenia sopratt sotto sforzo 
-mal di gola 

-edema facciale e periorbitario 

-voce rauca (laringe, possibile coinvolgimento delle corde vocali) 

-gonfiore addome 
-dispnea da sforzo 
-guadagno di peso 

Segni: 

-livelli elevati di CK 

-livelli elevati di transaminasi (AST=90) che suggeriscono un'infiammazione muscolare o 
addirittura infiammazione con necrosi muscolare, senza però presentarsi con vero e proprio dolore. 

Per la DD, considerare: 


Tumore mediastinco: l'edema della faccia + rialzo CK lo suggeriscono. Una massa ostruttiva che 
può comprimere la vena cava, con associata magari una sindrome paraneoplastica che può spiegare 
la mipatia (miosite paraneoplastica), e magari con restringimento della trachea e dell'esofago che si 
manifesta con tosse, raucedine e dispnea. 



NB: Polimiosite e dermatomiosite sono malattie infiammatorie autoimmuni del muscolo e hanno 
un'incidenza di 6.2 e 2.2 volte più alta in pz con tumori che nella popolazione normale. Inoltre 
anche nella polimiosite, il sintomo cardine non è tanto il dolore muscolare quanto la debolezza 
muscolare, soprattutto sotto sforzo. Però abbiamo visto l'RX torace e non mostrano alterazioni del 
mediastino; inoltre la costrizione della cava dà soprattutto un edema di testa e collo, e una pletora 
facciale più che un rigonfiamento, con vene di braccia e torace molto dilatate. Questi dati obiettivi 
associati a normalità dell'RX ci fanno escludere il K mediastinico. 


Miopatia infiammatoria: polidermatomiosite e polimiosite sono processi infiammatori sistemici 
dei muscoli scheletrici, caratterizzati da debolezza muscolare e aumentati livelli di enzimi muscolari 
(CK e transaminasi). Posso svilupparsi gradualmente in settimane o mesi. La dermatomiosite è 
associata inoltre ad alterazioni peculiari della cute: rush palpebrale, cambiamenti di colore sul dorso 
metacarpofalangeo e interfalangeo, e iperpigmentazioni cutanee. Quindi la dermatomiosite la 
possiamo escludere. Entrambe le malattie hanno delle manifestazioni extramuscolari, come malattie 
interstiziali del polmone e coinvolgimento gastrico. Il tratto gastrico in questo pz è coinvolto, 
tuttavia il pz presenterebbe più astenia (sensazione generale di stanchezza) che debolezza (intesa 
come muscolare, a fare movimento) che sarebbe invece il sintomo cardine di queste malattie. Inoltre 
le miopatie infiammatorie si presentano comunemente con disfagia (quando il tratto Gl è affetto), 
ma possono presentarsi anche con raucedine per coinvolgimento dei muscoli della laringe. Per cui 
anche questra malattie possono in parte spiegare il quadro del pz. Anche l'edema 
facciale/periorbitario è stato talvolta riscontrato in queste miopatie, sarebbe però un caso atipico. 


Ipotiroidismo (nonostante terapia e nonostante TSH normale). I sintomi dell'ipotiroidismo quali 
sono? 

- Gonfiore della faccia/periorbitario e raucedine , dovuti all'accumulo di glicos ammoglio ani 
nell'interstizio, come l'edema pretibiale, che è tipico dell'ipotiroidismo; 

- Gonfiore dell'addome, per la diminuita motilità intestinale, tant'è che questi soggetti hanno stipsi; 

- CPK elevato per alterazione/danno muscolare: comunemente i pz ipotiroidei riportano algie 
muscolari e debolezza, soprattutto alla muscolatura prossimale, in particolare dopo esercizio 
(contrariamente alla miopatia infiammatoria e tipico invece delle patologie neuromuscolari di 
origine metabolica); 

- Guadagno di peso e dispnea , dovuti a questo decelerato metabolismo dovuto a carenze di ormone 
tiroideo; 

- Ascite, che si può osservare in alcuni casi di ipotiroidismo (il nostro pz non ce l'ha); 

- Aumenti della creatinina , si possono osservare in presenza di deficit grave di ormone tiroideo. 


Quindi la maggioranza dei sintomi del nostro pz possono essere inquadrati nell'ipotiroidismo grave. 
Come possiamo inquadrare questa diagnosi con il fatto che il pz è in terapia sostitutiva? Ci sono due 
scenari da considerare: 



1. il pz non prende le medicine : è comunissimo! soprattutto quando un pz ne prende molte e da 
molti medici diversi!). Data l'età del pz, e dato che prendeva molte medicine simili (tutte bianche e 
di forma uguale), è facile immaginarlo. 

2. il pz prende la levotiroxina ma non viene assorbita . Caffè, fibre, calcio è dimostrato che 
diminuiscono l'assorbimento della levotiroxinia; inoltre prendeva omeprazolo, che può alterarne 
l'assorbimento. Qui subentra anche il problema della statina, perchè se il pz è davvero ipotiroideo, 
l'ipotiroidismo è un fattore di rischio riconosciuto per la mipatia indotta da statina [digressione sulla 
Bayer, che aveva prodotto una statina molto potente che aveva causato anche morti in America per 
danno muscolare, aumento di CPK e della mioglobinuria, con IRC]. 


Rabdiomiolisi indotta da statina: va pensata nel pz che presenta aumento CK e peggioramento 
della funzione renale, però solitamente si presenta con urine scure (solo se la mioglobina è presente 
in concentrazioni elevate). 


Diagnosi: 

La sospensione per lOgg della statina non dà risultati. Quindi viene chiesto il TSH, che è risultato di 
144, molto alto. Dal momento che ha un'emivita di 2 settimane, e al precedente controllo aveva 
TSH di 3, significa che il pz non prendeva più la tp da almeno un paio di mesi. Al pz hanno rimesso 
la tp sostitutiva, e dopo 4 mesi la sintomatologia era scomparsa e il TSH si era normalizzato. 

NB. E' stata trovata una correlazione positiva fra i livelli di CK e il TSH, cioè più grave è 
l'ipotiroidismo, più grave è il danno muscolare. 


AAA. Perchè è successo questo errore? Perchè il pz non prendeva più la tp? Attenzione che succede 
quasi quotidianamente: in un pz che viene ricoverato, il medico che effettua la dimissione dovrebbe 
trascrivere sia i nuovi farmaci eventualmente aggiunti, sia i farmaci già in uso. Nella copiatura della 
tp vecchia può avvenire qualche errore, oppure il medico può scrivere un farmaco non generico 
rispetto al generico, e questo, non riconosciuto dal pz che era abituato a vedere i soliti farmaci, non 
li prende più. 


RABDOMI OLISI. 

E' una sindrome caratterizzata da necrosi muscolare e dal rilascio di costituenti intracellulari 
muscolari in circolo (enzimi muscolari e mioglobina). La CK è tipicamente e marcatamente elevata; 
dolore e mioglobinuria possono essere presenti. La gravità varia da condizioni asintomatiche fino a 
situazioni pericolose per la vita, associate ad elevati livelli di enzimi muscolari, alterazioni 
elettrolitiche (che molto spesso precedono o avvengono in assenza di insuff renale e danno epatico) 



e insufficienza renale. La triade sintomatologica caratteristica è dolore muscolare, debolezza, urine 
scure. I dolori si focalizzano soprattutto alle regioni prossimali (coscie, spalle, polpacci). Le 
complicanze sono danno renale acuto e CID. 

Tra le cause, distinguiamo: 

traumatiche da compressione (traumi multipli, incidenti stradali, ecc...) 

non traumatiche 'da esercizio': suddivise in quelle che possono avvenire in soggetti normali (in 
condizioni di convulsione o esercizio fisico intenso/estremo), e quelle che avvengono solitamente 
alfinterno di condizioni geneticamente determinate, come le miopatie mitocondriali, le miopatie 
metaboliche, l'ipertermia maligna. 

non traumatiche 'non da esercizio', che avvengono anche a riposo, come appunto l'ipotiroidismo, 
alcolismo, alterazioni elettrolitiche, alcune miopatie infiammatorie, situazioni miste. 


La rabdomiolisi è caratterizzata da: 

mialgie, che possono anche non esserci (come nel nostro caso: c'era astenia ma non dolore) 

'red to brown', urine da rosso a marrone, dovute a mioglobinuria (non sempre presente). La 
mioglobina è molto precoce e con un'emivita molto breve (di 2-3 ore, e torna normale dopo 6-8 ore, 
diversamente da CK e troponine); è un monomero non legato a proteine, quindi rapidamente escreto 
con le urine, quando la concentrazione piasmatica raggiunge l,5mg/dl. Il cambiamento cromatico lo 
vediamo solo quando la concentrazione piasmatica raggiunge i 300mg/dl, ma abbiamo test più 
sensibili in grado di individuarlo precocemente (0,5mg/dl). 

elevati enzimi muscolari (CK) 

crampi e stickness 

alterazione dei fluidi: ipovolemia, motivo per cui a questi pz vengono dati liquidi 

alterazioni elettrolitiche,. Alterazioni cospicue del K+, con comparsa di aritmie (per fuoriuscita di 
K+ dai miociti che vanno in necrosi, non solo per insufficienza renale)iperkaliemia da necrosi 
muscolare, tanto più se c'è un danno renale con filtrazione ridotta, 

ipocalcemia, anche estrema, che avviene nei primi giorni dalla necrosi dei miociti, e può 
raggiungere velocemente i 4.5-5mg/dl, che se non viene corretto può dare un iperparatiroidismo 
secondario, oppure quando si ripristina la normale calcemia (altrettanto rapidamente), persistono 
elevati valori di PTH e il pz può andare incontro ad una ipercalcemia. 

Iperuricemia severa 

acidosi metabolica 


reperti obiettivi: tensione muscolare ed edema misto, presente soprattutto dopo la dimissione, 
quando viene riempito di liquidi. 



DD: 


Se il pz ha aumento di CK, mioglobinuria e alterazioni del colore delle urine, la diagnosi è fatta, ma 
spesso non è così. Le urine rosso/marroni possono essere presenti anche in caso di ematuria, epatite, 
rabdomiolisi, ecc... Inoltre pz in tp con statina, che non migliorano interrompendone l'assunzione, 
possono sviluppare una miopatia necrotizzante immunomediata: Essa risponde solo a tp aggressiva 
con immunosoppressori perchè questo non è il classico danno da statina sul muscolo, ma un danno 
autoimmune scatenato dalla statina ma che poi evolve indipendentemente. 


LA DIAGNOSI ALLA LINE è STATA: IPOTIROIDISMO GRAVE dovuto ad interruzione della 
terapia a base di Levtiroxina. 
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AREE DI AUTONOMIA E DI INTERDIPENDENZA 


Le professioni sanitarie non mediche in Italia sono 22 e hanno tutte un profilo disciplinare per 
legge. 

Sono divise in 4 classi: 

Area infermieristica 

• Infermieri 

• infermieri pediatrici 

• ostetrica 


Area della riabilitazione 

• fisioterapista 

• logopedista 

• ortottista assistente di oftalmologia 

• podologo 

• terapista della neuro e psicomotricità dell’età evolutiva 

• tecnico della riabilitazione psichiatrica e psicosociale 

• terapista occupazionale 

• educatore professionale 



Area tecnico-diagnostica 


• tecnico di laboratorio biomedico 

• tecnico di radiologia medica per immagini e radioterapia 

• tecnico di neuro fisiopatologia 

• tecnico di audiometria 

Area tecnico-assistenziale 

• igienista dentale 

• dietista 

• tecnico della fisiopatologia cardiocircolatoria e perfusione cardiovascolare: lavora 
soprattutto in sala operatoria cardiochirurgia, specializzati nella CEC 

• tecnico audioprotesista 

• tecnico ortopedico 

Molte di queste figure lavorano più nel privato che nel pubblico, con aziende che costruiscono 
protesi. 

Area della prevenzione 

• tecnico della prevenzione nell’ ambiente e nei luoghi di lavoro 

• assistente sanitario 

Si tratta quindi di un panorama estremamente articolato e per ciascuna c’è un percorso di laurea. A 
partire dal 1995, anno in cui i percorsi di formazione alle professioni sanitarie da scuole regionali 
sono diventati percorsi di laurea, gli studenti iscritti a questi corsi di laurea sono diventati 28000 
contro i 10000 studenti iscritti a medicina. Il fatto che siano diventati dei corsi di laurea è un 
presupposto importante per l’integrazione, poiché ora le professioni sanitarie, rispetto al passato, 
sono molto più vicine alla professione del medico come approccio formativo. 

Il percorso di studio delle professioni sanitarie è quello classico universitario italiano: sono tutti 
corsi di laurea triennali, e al termine dei 3 anni oltre alla laurea è necessario sostenere un esame di 
stato con commissari esterni, a differenza deH’esame di stato per l’abilitazione alla professione 
medica che viene fatto dopo la laurea. Dopo la laurea triennale ci sono master di primo livello, corsi 
di perfezionamento, laurea magistrale, dopo quest’ultima si possono frequentare master di secondo 
livello e dottorati di ricerca. È chiaro che queste professioni hanno fatto un salto culturale 
importante negli ultimi 10 anni. 

L’impostazione delle lauree triennali prevede: 

• primo anno: lezioni e tirocinio di minimo 9 settimane; 

• secondo anno e terzo anno: sistema di alternanza con blocco teorico seguito da tirocinio. 

Il tirocinio costituisce un terzo dei crediti formativi (60 su 180 totali), perché ci sono molte 
competenze tecnico- specifiche che devono essere acquisite. Devono essere fatte minimo 7 
esperienze diverse in reparto, in 7 reparti o servizi diversi. 

Per queste professioni sono state create delle possibilità di sviluppo di carriera: ad esempio un 
infermiere può seguire dei master per specializzarsi (ad esempio in sanità pubblica, pediatria, salute 
mentale, geriatria, area critica, emergenza..), percorso che viene detto “specializzazione in clinica”; 



può seguire alternativamente dei master di coordinamento per diventare coordinatore di reparto o 
dirigere l’ospedale, ruolo per il quale è necessaria una laurea magistrale, e intraprendere quindi una 
carriera di tipo gestionale. 


Dinamiche tra professioni sanitarie 

• Rapporto numerico : nell’UE ci sono 3,2 medici/lOOOab e 9 infermieri /lOOOab, in Italia 3,7 
medici/lOOOab e 6,7infermieri/1000ab; guardando questi dati e in particolare l’Inghilterra, si 
può dire che la professione infermieristica ha un grandissimo potere nella sanità inglese, 
infatti c’è carenza di medici che viene sopperita con più infermieri. L’obiettivo della sanità 
italiana è di portare a 7 il rapporto infermieri/ 1000 abitanti. 

• Rapporto domanda-offerta : Le relazioni tra le professioni sono molto sensibili al rapporto 
domanda-offerta del mercato. 

• Spinte delle aziende sanitarie : per portarvi un esempio la regione Veneto ha tentato di 
preparare gli infermieri ad eseguire colonscopie e gastroscopie per cercare di “abbattere” le 
liste d’attesa. Il progetto è fermo in realtà. Altri tentativi di spinta possono essere, a fronte 
della carenza di infermieri, sostituirli in psichiatria con tecnici della riabilitazione 
psichiatrica e in ginecologia-ostetricia con le ostetriche. 

• Aspettative di status : tutte le professioni vogliono “contare”, “essere considerate” e 
partecipare a spinte decisionali. 

• Definizioni normative (profili professionali) : in Italia è abbastanza chiaro. 


ELEMENTI DI UN TEAM EFFICACE 

L’obiettivo della preparazione di tutte queste figure è di formare nuove generazioni capaci di 
lavorare in team. E da evitare la formazione di studenti con una mentalità da libero professionista e 
che quando arrivano in ospedale o nel distretto trovano difficoltà nel lavorare in “una squadra”. 

Gli elementi che permettono di costruire un team efficace sono: 

• obiettivi condivisi 

• ruoli e responsabilità chiare: non è la legge che li chiarisce, ma devono essere chiariti 
all’interno dello specifico reparto o servizio; 

• stili di leadership partecipativi: il coordinatore (direttore) deve coinvolgere e alimentare il 
confronto, un leader gerarchico non permette infatti la costituzione di un team; 

• processi decisionali visibili: quando viene presa una decisione riguardo un protocollo, o una 
cartella integrata, o un percorso clinico-assistenziale, o l’accettazione dei pazienti al PS, 
deve essere chiaro a tutti perché si è arrivati a quella decisione, possibilmente condivisa; 

• coordinamento dei piani di attività: devono essere ascoltate le esigenze di tutti (prelievi, 
rachicentesi, paracentesi, giro visita,..) e devono essere poi fatti dei piani sulla base delle 
priorità; 

• competenze professionali appropriate: queste devono rimanere elevate, nel reparto non si 
deve abbassare il livello culturale di aggiornamento; 

• fiducia e rispetto reciproco 



STRUMENTI DI INTEGRAZIONE NELLE ORGANIZZAZIONI SANITARIE 


Naturalmente non basta la buona volontà, ci sono molte teorie riguardo agli strumenti da utilizzare. 
Per semplificare: 

• nelle organizzazioni a complessità bassa, cioè dove ci sono 3-4 figure che lavorano, è 
sufficiente la gerarchia, un leader che dice agli altri cosa fare; 

• nelle organizzazioni a complessità elevata, come sono i nostri servizi, la gerarchia non è 
sufficiente, infatti più sale la complessità più c’è necessità di altri strumenti di integrazione. 

Questi sono: 

• piani di lavoro chiari che devono essere conosciuti da tutte le figure che seguono il paziente, 
percorsi clinico assistenziali (PDTA), documentazione integrata, cioè il paziente ha una 
cartella unica dove tutti scrivono e leggono tutte le informazioni; 

• ruoli di coordinamento: il ruolo del caposala è centrale per far funzionare la macchina 
organizzativa; 

• riunioni - briefing (prima della visita) - de briefing (dopo la visita) - meeting (almeno 1-2 a 
settimana per parlare dei problemi emergenti del reparto) - consulenze: sono l’apice della 
scala degli strumenti di integrazione. 

EFFICACIA COLLABORAZIONE MEDICEINFERMIERI 

Ci sono moltissimi studi riguardo all’efficacia di tutti questi strumenti (giro visita insieme, 
discussione dei casi, ecc..), veri e propri trials clinici che mettono a confronto reparti dove vengono 
messe in atto queste strategie e quelli dove questo non viene fatto e i risultati dimostrano migliori 
esiti sui pazienti: si riducono le giornate di degenza, migliorano le decisioni cliniche, aumentano la 
qualità percepita utenti e aumenta anche la soddisfazione degli operatori. 

Prendendo ad esempio il caso dell’anziano: diminuiscono i deliri, le infezioni, addirittura la 
mortalità. Tutto ciò non è difficile da credere poiché la maggioranza degli errori succede perché nel 
passaggio delle informazioni ci sono delle interruzioni e vengono perse delle informazioni 
fondamentali. Questo dovrebbe essere sufficiente per motivarci nella formazione all’ integrazione. 
Per integrarci dobbiamo conoscerci reciprocamente, e per questo motivo sono state invitate tre 
esponenti delle professioni sanitarie con le quali ci relazioneremo nel nostro prossimo futuro: una 
fisioterapista, un’ostetrica e un’infermiera. 


INTERVENTO DI UNA FISIOTERAPISTA IN LIBERA PROFESSIONE 

Il fisioterapista per definizione è il professionista sanitario che si occupa di rieducazione funzionale 
delle disabilità attraverso interventi di interventi di prevenzione, cura e riabilitazione nelle aree della 
motricità, delle funzioni corticali superiori, e di quelle viscerali conseguenti a eventi patologici, a 
varia eziologia, congenita od acquisita. ( D.M . 741/94, Profilo Professionale ) (legge la slide). 

Questo concretamente significa che si rivolgono al fisioterapista pazienti con problematiche molto 
diverse (ortopediche, neurologiche, viscerali, ecc..) la cui problematica comune è che hanno 
sviluppato una disabilità, e hanno bisogno di recuperare la funzione e recuperare il massimo grado 
di autonomia concesso. 



Il fisioterapista quindi opera: 


• a livello preventivo: preparare un paziente che dev’essere sottoposto ad un intervento 
chirurgico, ortopedico ma anche viscerale, in modo che il paziente, una volta che abbia 
superato l’intervento, possa recuperare più rapidamente evitando perdite di funzione; 

• a livello di cura e riabilitazione: dopo un intervento o l’insorgere di una disfunzione si 
lavora nello specifico per cercare di portare il paziente al miglior stato di salute (fisica e 
psichica) possibile. 

Il fisioterapista si occupa di: 

• pazienti acuti con problematiche di dolore o una disfunzione 

• pazienti cronici che necessitano di cicli di mantenimento, ad esempio pazienti con Parkinson 
o Sclerosi Multipla ciclicamente si rivolgono a un centro per il mantenimento delle funzioni. 

Le aree nelle quali lavora quindi sono: 

• ORTOPEDICA: protesi d’anca, fratture, sindromi dolorose, lombalgia, tendinopatie, o a 
livello preventivo nella rieducazione posturale che interessa i pazienti più giovani; 

• RESPIRATORIA: (presa ad esempio poiché è l’ambito di cui si occupa, ma ci sono anche 
altre aree di riabilitazione viscerale come quella del pavimento pelvico o cardiologica per 
pazienti che hanno subito interventi di cardiochirurgia), include broncodisplasie in bambini 
con paralisi cerebrale infantile nei quali bisogna agire per liberare le vie dalle secrezioni e 
far espandere la gabbia toracica, ecc..; 

• NEUROLOGICA: paziente con ictus o che ha subito una lesione midollare nel quale, 
soprattutto nella fase subacuta in cui c’è il recupero spontaneo, si cerca di seguire il paziente 
e fargli recuperare il massimo della funzionalità stimolando il sistema neuromuscolare e il 
controllo motorio; 

• GERIATRICA: ambito d’azione molto vasto, dalla semplice mobilizzazione per prevenire le 
problematiche dell’ allettamento ad interventi per il miglioramento della coordinazione 
motoria in pazienti parkinsoniani o riabilitazione funzionale in pazienti che per altri disturbi 
(visivi, o semplice insicurezza e paura di cadere) hanno difficoltà ad uscire di casa; 

• MATERNO-INFANTILE: problematiche cognitivo-motorie, nella maggior parte dei casi si 
tratta di pazienti con paralisi cerebrale infantile, quindi bambini molto piccoli che non hanno 
la capacità di sviluppare le normali competenze motorie e cognitive, e vengono quindi 
stimolati in modo adeguato per cercare di fargli raggiungere un certo grado di sviluppo. 

COME ORIENTARSI NELLA SCELTA DEL PROFESSIONISTA 

Nel momento in cui un paziente si rivolge a noi lamentando dolore dovremo indirizzarlo verso un 
adeguato professionista. Il fisioterapista è Tunica figura riconosciuta a livello nazionale come 
professionista sanitario della riabilitazione che ha l’abilitazione a svolgere l’educazione funzionale 
nei pazienti. Questo perché esiste un profilo professionale che delinea le competenze, c’è una 
precisa formazione alla base descritta all’ interno di un ordinamento didattico delineato e questo 
permette anche di essere tutelati da un punto di vista giuridico. Per quanto riguarda altre figure, il 
chiropratico non è riconosciuto in Italia poiché non c’è un profilo professionale e non c’è un corso 
di laurea che dia questa preparazione, Tosteopata allo stesso modo non è riconosciuto come figura 
sanitaria, pur essendo riconosciuta come tecnica Tosteopatia della quale esistono molte scuole di 
formazione. Le tecniche quindi possono essere esercitate dai medici o dai tecnici della 
riabilitazione. Il massofisioterapista è un professionista di interesse sanitario, che applica trattamenti 
di massoterapia (massaggi). Bisogna fare attenzione perché qualche massofisioterapista si rifà ad 



una vecchia normativa degli anni ’70 che dà loro il pennesso di esercitare tutte le pratiche 
fisioterapiche e che è stata però abolita nel 2010. 


DETRAIBILITA’ FISCALE 

Le spese mediche relative a queste 22 figure (quelle elencate a inizio lezione) sono detraibili anche 
qualora non soggette a prescrizione medica. Possono essere detraibili eventualmente spese relative a 
massofisioterapia qualora prescritta da un medico. 

E possibile intraprendere un percorso riabilitativo rivolgendosi al medico fisiatra e al medico di 
medicina generale (nel pubblico) che poi demanda al fisioterapista o rivolgersi direttamente al 
fisioterapista (nel privato). In questo caso il fisioterapista fa una valutazione iniziale e può 
riconoscere una disfunzione, e quindi pone una diagnosi funzionale, che non equivale alla diagnosi 
del medico, e sulla base di questa si può procedere con un intervento. 

Domanda: nel caso in cui in un reparto ad esempio un paziente allettato debba essere mobilizzato e 
sia necessario un fisioterapista, devo contattare un fisiatra che poi lo contatti o posso contattarlo 
direttamente ? 

Risposta: anche altri specialisti possono contattarlo, soprattutto in alcuni reparti come geriatria in 
cui la riabilitazione funzionale è indicata. 

Il fatto di comunicare e collaborare tra figure sanitarie diverse è una richiesta specifica, implica 
aumentare e migliorare la comunicazione per una presa in carico integrata che deriva dalla necessità 
di rispondere ad un bisogno. L’obiettivo è infatti quello di prendere in carico il paziente in tutte le 
fasi del problema, con la competenza di più professionisti per indagare i diversi aspetti della 
patologia, per rispondere ad un numero maggiore di problematiche in ambito di prevenzione, cura e 
riabilitazione e per favorire una risposta tempestiva ai bisogni di salute. 

In molti casi la riabilitazione viene praticata di default dopo un intervento chirurgico o in pazienti 
con protesi d’anca, ma in tanti altri casi pazienti che si presentano direttamente al fisioterapista 
hanno sottesa ad un sintomo aspecifico una patologia più importante che dev’essere riconosciuta, e 
non essendo una problematica di competenza del fisioterapista, questo deve poi rimandarlo alle 
figure specifiche che trattino la patologia. Questo migliora la soddisfazione del paziente che risolve 
prima la sua problematica e inoltre permette una riduzione dei costi sia a livello pubblico che 
privato poiché arrivando ad una risposta in tempi più rapidi non vengono sprecate delle risorse. 

Per costruire una rete è fondamentale conoscersi da un lato, e dall’altro possedere linguaggi, 
modelli interpretativi e strumenti di confronto condivisi. In particolare per quanto riguarda i modelli 
interpretativi si fa riferimento alla Classificazione Internazionale per la Funzione e la Disabilità 
(ICF): con questa si valuta il paziente dal un punto di vista delle menomazioni strutturali (fratture, 
rigidità..) e dal punto di vista bio-psico- sociale (cioè delle attività che non riesce a fare e della 
ricaduta delle disabilità sulla sua vita sociale). 

Conclude l’intervento mostrando: 

• un modello di lettera di comunicazione tra fisioterapista e medico di base: costruita 
attraverso un progetto tra l’associazione italiana dei fisioterapisti e l’ordine dei medici di 
Venezia, che entrerà in vigore con il prossimo consiglio regionale, con essa il fisioterapista 
descrive la propria valutazione del paziente; 



• una lettera di dimissione esemplificativa: al termine del trattamento viene consegnata al 
paziente e in essa vengono riportati il lavoro che è stato fatto e gli obiettivi raggiunti, e 
questa potrà essere mostrata poi al medico. A questo proposito viene aggiunto che 
storicamente la “lettera di dimissione” è sempre stata ritenuta esclusiva del medico, ma ad 
oggi viene riconosciuta come prerogativa anche delle altre figure sanitarie (fisioterapisti, 
ostetriche, ecc..) 


INTERVENTO DI UN’OSTETRICA 

La figura dell’ ostetrica ha un profilo professionale più ampio rispetto al solo momento del parto e 
della gravidanza, momenti ai quali è comunemente ricondotta. La formazione dell’ostetrica è una 
laurea triennale che prevede un percorso teorico e pratico, in particolare riguardo a quest’ultimo, 
ciascuno studente deve conseguire degli “obiettivi” specifici: deve aver assistito a 40 parti in 
autonomia, aver eseguito almeno 100 visite ostetriche in travaglio (con tutor) e almeno 100 visite in 
puerperio (con tutor). 

Da profilo è la professionista responsabile dell’assistenza nell’intero ciclo vitale biologico e 
sessuale della donna dalla vita intrauterina alla menopausa, attraverso interventi di promozione e 
prevenzione della salute primaria, in collaborazione con altre figure professionali, garantendo 
continuità assistenziale alla donna. L’ostetrica si occupa quindi di tutti gli aspetti della salute di 
genere, dalla contraccezione all’ argomento della maternità/patemi tà responsabile in tutta la vita 
sessuale della donna, alla prevenzione dei tumori della sfera genitale femminile, alla presa in carico 
della donna in gravidanza, alla menopausa e le sue problematiche. 

L’ostetrica è l’esperto della fisiologia del percorso della nascita ed opera senza prescrizione, cioè 
nell’ ambito delle condizioni fisiologiche è un professionista completamente autonomo. La 
responsabilità diretta dell’ostetrica nasce dalTautonomia nella sorveglianza dello stato di salute 
matemo/fetale e nella gestione delle cure erogate in gravidanza. 

Gravidanza e parto esprimono una condizione di salute, quindi il mandato professionale 
dell’ostetrica è proteggere, promuovere, sostenere la maternità come normale evento dell’essere 
umano. Essa deve infatti creare la consapevolezza nella donna delle competenze innate, sue da un 
lato e del bambino dall’altro, su “come” nascere. L’ostetrica quindi deve favorire nella donna e 
informarla riguardo tutti quei processi adattativi che fisiologicamente avvengono nel momento della 
gravidanza. La conoscenza di tutto ciò fa si che la donna possa scegliere in modo informato rispetto 
al proprio percorso di gravidanza e parto. Un altro aspetto importante è motivare il dolore che 
accompagna il parto. 

Ci sono due diversi approcci di assistenza alla gravidanza e al parto: 


Direttivo 

Gravidanza e parto sono pericolosi 
L’operatore è competente 
Assistenza secondo le consuetudini e . . . 
secondo le ultime novità 

Livello più intensivo di cure 


Di supporto 

Gravidanza e parto sono eventi naturali 
La donna è competente 

Assistenza appropriata, secondo le 
prove di efficacia (EBM) 

Livello di cure più basso compatibile 
con la sicurezza ( QMS) 



Il medico è l’esperto che assiste tutte le 
gravidanze, perché tutte sono ad alto rischio 

Il medico decide e interviene 

La donna delega, subisce le decisioni 

Il danno può non essere accettato 
(accanimento) 


Ostetrica: promuove la fisiologia e 
assiste gravidanze e parti normali ( basso 
rischio) 

Medico: esperto in medicina materno fetale 
( alto rischio) (*) 

La donna è coinvolta nelle decisioni. 

L’operatore interviene solo con procedure 
dimostratesi vantaggiose ( EBM) 

Il danno può essere accettato (à / 'f) 


(*) uno degli aspetti fondamentali dell’ostetricia è la selezione dinamica del rischio: l’ostetrica che 
segue una gravidanza al primo colloquio fa una valutazione delle condizioni e dell’anamnesi della 
paziente e sulla base di questo capisce se deve farla seguire da un ginecologo (in quanto ad alto 
rischio) o se ci sono le condizioni di fisiologia per le quali è più indicata l’ostetrica, 
successivamente ad ogni visita poi rivaluta le condizioni della paziente e decide se farla seguire da 
un ginecologo o da altri professionisti nel caso in cui ci siano altre patologie come ipotiroidismo 
(endocrinologo), diabete gestazionale (se compensato con dieta può essere seguito da un’ostetrica in 
collaborazione con un diabetologo e un ginecologo). E’ verosimile che nel futuro il ruolo 
dell’ostetrica potrà estendersi a campi che sono ora prerogativa del medico. 

Il parto non è un evento solo fisiologico, ma anche un evento sociale nel quale sono implicati molti 
altri aspetti della vita della donna (la sua cultura, la sua storia di donna, storia contraccettiva e 
sessuale, se ha un partner, ecc..) al di là della clinica che devono essere considerati per seguirla al 
meglio. Talvolta accade che la donna subisca dei trattamenti ostetrici senza essere coinvolta nel 
processo decisionale e per questo abbia poi una percezione totalmente negativa del parto, di non 
essere stata accolta e trattata adeguatamente (tema emergente sulla violenza ostetrica). È 
estremamente importante tenere sempre in considerazione tutti gli aspetti di contorno dell’evento 
parto e garantire il più possibile un ambiente che favorisca il fisiologico decorso delle cose. 

In una situazione in cui la donna non è consapevole, se c’è un danno (cosa sempre probabile poiché 
il rischio zero in ostetricia non esiste e anche nella situazione più a basso rischio permane una 
minima probabilità di eventi avversi anche gravi che possono portare a morte) la donna non accetta 
l’errore poiché le è stato erroneamente detto che l’operatore ha la certezza su come avverranno le 
cose; ma se la donna è correttamente informata sul processo fisiologico e lo capisce, se accade un 
imprevisto, questo sarà più probabilmente accettato. 

Domanda: la pratica del parto in casa nel caso di gravidanze a basso rischio è da incoraggiare? 

Risposta: in caso di accertata selezione di gravidanza a basso rischio il domicilio è il posto 
migliore dove partorire e gli outcome sono migliori rispetto all’ospedale, proprio perché tutti gli 
aspetti di contorno dell’ evento (intimità, ecc..) sono rispettati. Questa non è la regola poiché è 
ancora molto forte la medicalizzazione dell ’ evento nascita. Naturalmente perché questo sia 
possibile devono essere soddisfatti dei criteri ben precisi ( per esempio la vicinanza a meno di 15 
min da un ospedale, presenza di 2 ostetriche con buona esperienza, pediatra reperibile che visiti il 
neonato entro 24h dal parto, ...) 



La mortalità materna nel mondo è legata fondamentalmente all’emorragia post-partum. 


Secondo le raccomandazioni fomite ogni 5 anni dal British Journal è importante che le donne 
ricevano per garantire la sicurezza: 

1. Counselling pre gravidico 

• Il 50% delle gravidanze non è programmato 

• Tutte le donne con preesistenti patologie mediche, incluse le condizioni psichiatriche, 
devono conoscere T impatto sulla gravidanza e devono essere informate rispetto alle 
opportunità assistenziali. 

• Anche tutte le donne sane dovrebbero ricevere un counselling prenatale da parte dei medici 
di famiglia, delle ostetriche, dei ginecologi. 

1. Accesso ai servizi di mediazione culturale per tutte le donne straniere 

• L’uso di parenti o amici per la traduzione non è da consigliare poiché inibisce la libertà di 
espressione delle donne, che non trasmetteranno dati sensibili rilevanti soprattutto sulla loro 
storia riproduttiva, intima e non parleranno degli abusi domestici. 

1. Comunicazioni e consulenze 

• Per le donne in gravidanza è essenziale che l’accesso alla consulenza specialistica abbia la 
priorità e sia veloce. Dovrebbe essere individuata una ostetrica referente case manager che 
mantenga i contatti tra i professionisti e la donna, sia che si tratti di una gravidanza ad alto 
rischio che a basso rischio. 

1. Donne con condizioni mediche potenzialmente gravi richiedono assistenza immediata, 
appropriata e multidisciplinare 

• Costruzione di reti appropriate 

• La donna deve poter avere un riferimento cui comunicare sintomatologia sospetta 

1. Skills cliniche e training 

• Tutta l’equipe deve regolarmente mantenere le competenze con un sistema regolare, 
documentato sulle emergenze ostetriche e neonatali. 

1. Assistenza clinica specialistica 

• È urgente introdurre in gravidanza, parto e puerperio l’utilizzo di scale per riconoscere il 
precoce instaurarsi di patologia ostetrica ( es. scala MEOWS) 

• La gestione di gravidanza, il parto e il puerperio di donne con patologia ostetrica severa 
come la sepsi, la preeclampsia, l’emorragia richiede un approccio multidisciplinare con 
esperti. 

1. L’ipertensione sistolica richiede trattamento 

• Tutte le donne con preeclampsia o pressione sistolica maggiore a 150 - 160 mmHg 
richiedono un trattamento antipertensivo urgente. 



1. Infezioni o sepsi del tratto genitale 

• Tutte le donne in gravidanza o puerperio devono essere informate sui segni e sintomi delle 
infezioni del tratto genitale e su come prevenirle 

• Ogni professionista deve conoscere il protocollo di gestione delle infezioni del tratto 
genitale in gravidanza e puerperio. 

1. Implementazione di un sistema di incident reporting e audit 

2 . Introduzione di standard per l’autopsia di donne morte in gravidanza, parto e 
puerperio 


INTERVENTO DI UN’INFERMIERA 

Anche la professione infermieristica ha un profilo che stabilisce che l’infermiere è responsabile 
dell’assistenza generale, che comprende prevenzione, cura e riabilitazione. Questa assistenza ha una 
natura: 


• Educativa: insegnare al paziente comportamenti corretti rispetto a terapie, stili di vita, ecc.. 

• Tecnica: possedere alcune skills come fare prelievi, inserire cateteri vescicali, assistere un 
medico ad una tracheostomia, aspirare un paziente, e altre.. 

• Relazionale: interagire con il paziente e la famiglia dello stesso. 

L’assistenza infermieristica, come stabilito dal profilo, deve garantire la corretta applicazione delle 
prescrizioni diagnostiche-terapeutiche. Questo è un passo culturale importante per questi 
professionisti che in passato erano considerati meri esecutori della terapia totalmente dipendenti 
dall’atto medico prescrittivo. Attualmente la somministrazione farmacologica è al contrario un 
processo attivo e l’infermiere deve costantemente valutare, controllare e monitorare tutto il processo 
di somministrazione della terapia. Ad esempio, se un medico prescrive un Lasix in continuo, 
l’infermiere non solo controlla che venga somministrato il giusto farmaco, nel dosaggio corretto, al 
giusto paziente, ma controlla anche l’appropriatezza della terapia e riporta al medico dati quali il 
bilancio idrico, il peso, che aiutano a somministrare in sicurezza la terapia prescritta. 

La peculiarità della cura infermieristica è la sorveglianza continua: 

• Osservazione mirata e valutazione globale del paziente 

• Monitoraggio continuo al fine di intercettare modifiche e alterazioni che possono verificarsi 
nei pazienti e di individuare la traiettoria del paziente, con attenzione soprattutto a quelle in 
senso peggiorativo e quindi aiutare il medico nelle decisioni successive 

• Attivazione di specifici interventi di pertinenza e competenza infermieristica 

Per svolgere tutti questi compiti vengono utilizzate delle scale che permettono di registrare e 
individuare in modo oggettivo dati misurabili sul paziente (ad esempio la Norton/Braden per le 
lesioni da decubito, indice di ADL per il grado di indipendenza del paziente, la Glasgow come scale 
che dà informazioni sullo stato di coscienza). In questo modo vengono registrati e confrontati i dati 
ed è possibile valutare l’andamento del paziente e gli esiti dei diversi interventi sui pazienti. 



L’essenza della cura infennieristica integra 2 dimensioni importanti: il caring e l’EBN (Evidence 
Based-Nursing). Queste si integrano e si fondono per garantire una presa in carico efficace del 
paziente e per tutelarlo da un punto di vista personale e della sua salute (advocacy). 

Le azioni di caring sono azioni competenti, disponibilità a preoccuparsi intenzionalmente della 
persona assistita e avvicinarsi alle attese del paziente (essere vicini, prestare attenzione continua, 
ascoltare, infondere fiducia, mantenere le promesse, dare un senso di protezione, informare secondo 
la necessità e il grado di accettazione del paziente in quel momento nel recepire informazioni, 
rispondere tempestivamente, riconoscere il paziente nella sua individualità, ecc..). Dall’altro lato 
l’EBN si esplica nel compiere intendati efficaci attraverso l’applicazione di linee guida evidence 
based: gestione dei device, preparazione del paziente all’intervento chirurgico, cura delle lesioni, 
misure di isolamento infettivo e protettivo, ecc.. . 

Gli obiettivi per sviluppare una migliore integrazione sono: 

• Modello di presa in carico che veda gli infermieri responsabili di un gruppo di pazienti, 
abbandonando i modelli per compiti, per fare in modo che l’ inferni i ere si occupi di 
determinati pazienti e possa relazionarsi direttamente con il medico responsabile degli 
stessi; 

• Consegna al letto del paziente 

• Documentazione clinica integrata strutturata per esiti 

• Percorsi clinico-assistenziali standard e personalizzati che permettono una pianificazione per 
esiti multi professionali 


La documentazione clinica integrata: 

• Consente una visione clinica medico-infermieristica unita e integrata, ma che può essere 
ulteriormente integrata dai contributi di altri professionisti 

• Promuove una valutazione unica e approfondita del paziente, un unico documento che 
raccoglie la storia infermieristica e medica del paziente fuse insieme 

• Garantisce e facilita lo scambio delle informazioni e interventi unitari basati sui problemi 
reali e potenziali del paziente 

[Mostra un esempio di cartella integrata, sia della prima valutazione sia della pianificazione della 
dimissione e mostra poi un esempio di diario clinico integrato: anche in questo caso ci sono campi 
relativi alla consegna infermieristica e campi per la consegna medica. Riguardano gli stessi 
problemi e sono uno integrato all 'altro N.d.R.] 

Il messaggio è che per costruire una collaborazione interprofessionale sono necessari degli 
strumenti, non basta la disponibilità. 

[Mostra infine un esempio di PDTA: è uno strumento che permette di tracciare il percorso del 
paziente con degli esiti attesi N.d.R.]. Una colonna indica ciò che si registra, quindi gli esiti 
postoperatori previsti, la valutazione e il monitoraggio; un’altra colonna indica chi è responsabile 
del controllo; un’altra colonna riporta quali sono gli esiti attesi che devono essere monitorati per 
valutare se il decorso del paziente procede bene (nell’esempio del paziente postoperatorio, 
condizioni emodinamiche stabili, medicazione pulita e integra, dolore controllato, assenza di deficit 
cognitivi e sensoriali esterni di lato). Questi esiti orientano la pianificazione delle cure in 
prospettiva integrata medico/infermieristica. L’ultima colonna riporta i turni (mattina, pomeriggio, 



notte) e una colonnina per segnare che il parametro in questione non è rilevabile o non è stato 
rilevato. Per quanto riguarda la valutazione, ci sono alcune cose che fa il chirurgo separatamente 
dall’infermiere: il chirurgo compila la scheda intra e post operatoria del piano di trattamento e 
trasmette all’ infermiere eventuali alert e necessità di specifica sorveglianza, mentre l’infermiere 
prende visione del piano di trattamento, valuta la prescrizione terapeutica. Per quanto riguarda il 
monitoraggio sono distinti alcuni compiti che l’infermiere esegue da solo e altri che esegue assieme 
al chirurgo, [vedi la slide: Le parti in verde sono cose che non sono previste durante la notte, sui 
PDTA si può anche valutare infatti la personalizzazione in base alle pratiche assistenziali che si 
fanno in quel reparto, all ’ opportunità di fare alcune cose la mattina piuttosto che la notte, anche 
considerando le esigenze del paziente. Il paziente è il centro di questo piano e tutto ruota attorno 
alle sue necessità. N.d.R.] 

La professoressa Sedani dice che i suoi seminari sono conclusi e che ha fornito al professore delle 
domande che vertono sui concetti fondamentali presenti sulle slide che ci ha lasciato. 


Lezione di Clinica medica del 12/4/2016 (1) 


Sbobinatatore: Pizzo Vera. Revisore: Brentegani Giacomo. 

Argomento: Continuazione terapia del diabete, terapia di gotta, iper-ipotiroidismo, anemie, 
vasculiti, reflusso gastroesofageo, ulcera peptica. 

Professore: Arosio. 

TERAPIA DIABETE (continuazione lezione precedente del 22/03) 

Raccomandazioni delle Linee Guida sulla sicurezza dei farmaci ipoglicemizzanti 
Metformina 

A tutt'oggi è il farmaco più utilizzato (sta per iniziare un nuovo trial a livello internazionale sugli 
effetti positivi di questo farmaco). L’acidosi lattica è un evento raro ma potenzialmente fatale. 

Le Linee Guida consigliano di evitare la somministrazione di Metformina per valori di GFR<30 
ml/min. È l'unico dato importante, negli altri casi la Metformina non presenta problemi particolari; 
come criterio generale, con un filtrato di questo tipo, bisogna prestare sempre attenzione alla 
somministrazione di farmaci. 

Sulfaniluree 

Le Linee Guida confermano che l’ipoglicemia e l’incremento ponderale sono i principali effetti 
collaterali del trattamento. 

Tra i farmaci nuovi, di più difficile impiego, troviamo: 

Pioglitazone 


Il principale effetto collaterale è l’incremento ponderale, dovuto aU’aumentata ritenzione idrica. 
Attenzione alle situazioni di scompenso cardiaco. 



Acarbosio 


Principali effetti collaterali di tipo gastrointestinale. Non è di comune impiego. 

DPP-4-1 

Il rischio di eventi avversi è raro. 

Uno dei problemi da tener presente con tutti i farmaci è quello della funzione renale. In caso di 
insufficienza renale grave (GFR < 30 ml/min) è opportuno evitare l'impiego di uno dei farmaci di 
questa categoria. 

GLP-1 

Effetti collaterali gastrointestinali, soprattutto all'inizio del trattamento. 

Insulina 

I due effetti collaterali importanti sono l'ipoglicemia e l'incremento ponderale. L'ipoglicemia è il 
risultato che si vuole ottenere ma bisogna prestare attenzione aH'ipoglicemia perché è altrettanto 
dannosa (ndr rispetto aH'iperglicemia), soprattutto nell'anziano. In alcune situazioni è meglio avere 
una glicemia tendenzialmente più alta piuttosto che correre il rischio di ipoglicemie. 

Tabella che mostra la correlazione della % di HbAi c con: 

• tasso di ipoglicemia severa — > correlazione inversa 

• tasso di progressione della retinopatia — ► correlazione diretta 

Target glicemico ai fini della prevenzione delle complicanze cardiovascolari 

Attualmente non esiste un evidente valore soglia di glicemia predittivo di rischio cardiovascolare. 
Bisogna valutare le comorbidità che sono presenti nella specifica situazione. 

Target glicemici raccomandati per pazienti diabetici 

A seconda delle varie società scientifiche ci sono varianti, non univoche. 

Noi ci atteniamo a questi valori (tabella 4): 

• HbAn < 7,0 % (facendo riferimento ai valori 4,0-6, 0% della popolazione non diabetica) 

• glicemia a digiuno o preprandiale 90-130 mg/dl (si può trovare anche 126 mg/dl) 

• glicemia postprandiale (ovvero 2 ore dopo l'inizio del pasto) < 180 mg/dl 

Quello che ci si auspica, fermo restando che ci sia un certo range, è valori a digiuno <110 mg/dl e 
postprandiali <145 mg/dl. 

II target glicemico da raggiungere vale sia per le complicanze microvascolari che macrovascolari. 


TERAPIA GOTTA 



Parlando del controllo della gotta nel cronico, non nell'episodio acuto (comunque va bene anche 
nell'acuto), il farmaco da ricordare è l'Allopurinolo, il nome commerciale dello Zyloric. Si trova in 
preparati da 100 mg e 300 mg. La compressa da 300 mg può essere spezzata, potendo assumere 
dosi diverse in base ai valori di uricemia. È un vecchissimo farmaco ma ancora validissimo, qualche 
anno fa era stato proposto un altro farmaco che non è riuscito ad entrare in concorrenza con 
l'Allopurinolo, sia per gli effetti collaterali sia per l'efficacia. Quindi l'Allopurinolo è tuttora il 
farmaco di scelta per il trattamento cronico, è di facile gestione, ha cambiato l'evoluzione della 
patologia gottosa, cercando di evitare l'insorgenza di attacchi acuti. 

Negli attacchi acuti si utilizzano Colchicina ma anche FANS, per togliere la parte infiammatoria 
del dolore. 


TERAPIA ANEMIE 

Il quadro più frequente è quello dell'anemia sideropenica, seguita dall'anemia megaloblastica. 

ANEMIA SIDEROPENICA 

L'anemia sideropenica risulta la più frequente per vari motivi: 

• fisiologici (periodo mestruale) 

• patologici (varici, ulcere gastriche e duodenali) 

Quindi la patologia da carenza di ferro è una di quelle più diffuse. 

Preparati a base di ferro 

Ci sono moltissimi preparati a base di ferro a disposizione, quelli da ricordare sono due: 

• Ferlixit - ferro gluconato sodico, è un farmaco vecchissimo (è quello che viene utilizzato 
nel nostro Ospedale) 

• Formulazione in fiale, la stessa fiala può essere utilizzata sia per os che ev (62,5 mg Fe +++ /5 
mi), a seconda delle necessità. 

• La somministrazione per os implica, per motivi di assorbimento, che sia necessario un certo 
periodo di tempo per avere degli effetti a livello deH'emocromo. 

• Spesso il trattamento deve essere continuato per 1-2 mesi, si possono assumere 1-2 
flaconcini al giorno. 

• Non ci sono problemi particolari nella somministrazione per os, può dare qualche problema 
a livello gastrointestinale ( vedi dopo). Quindi è la via più utilizzata quando non si è di fronte 
a situazioni di emergenza. Nell'ultra-anziano possono esserci problemi di assorbimento, 
quindi vanno valutate sempre le condizioni generali del paziente. 

• La somministrazione ev può dare situazioni gravissime, fino allo shock. L'assorbimento è 
immediato, perciò è consigliato diluire le fiale in una flebo, almeno da 100 mi, per rallentare 
l'assorbimento. Inoltre, se si tratta della prima somministrazione, bisogna adottare delle 
precauzioni, ovvero avere a disposizione del Cortisone, proprio perché situazioni di shock 
sono possibili; quindi bisogna avere estrema cautela e attenzione, meglio se la prima 
somministrazione viene effettuata a livello ospedaliero. 

• La somministrazione ev viene utilizzata in particolare in caso di: 

o problemi di malassorbimento (come nel paziente anziano) 



o intolleranza grave ai preparati per os (molto rara) 

• (da slide: Ferrograd - solfato ferroso, compresse da 525 mg, contenuto 105 mg Fe ++ ) 

Il parametro di controllo è la ferritinemia. 

(Il prof sciita le talassemie.) 

ANEMIA MEGALOBLASTICA 

Preparati a base di vitamina B12 e acido folico 

Sono preparati di vecchissima stampa, che si utilizzano da 20-30 anni. 

• Cianocobalamina: nome commerciale Dobetin, fiale da 500, 1000 e 5000 mg 

• per carenza vitamina B 1 2 

• Acido Folico: nome commerciale Folina, compresse da 5 mg, più utilizzato 

• (da slide: Acido Folinico: nome commerciale Lederfolin, compresse da 7,5 mg) 

Più comune è l'impiego dell'Acido Folico. 

Il prof domanda in quale patologie più spesso ci si trova a dover gestire l'Acido Folico: 

• (paziente in terapia cronica con Methotrexate) 

• (celiachia) 

• nell'epatopatia cronica, cirrosi, è frequente dover somministrare Acido Folico (spesso 
abbinato al ferro) 

E' importante tener presente che, in linea di massima, 1 mese di somministrazione di Acido Folico 
sufficiente per i depositi (il prof fa notare che spesso molti se ne dimenticano). 

Non ci sono effetti collaterali. 

Anche nelle forme più modeste di talassemia il paziente trova giovamento più con una 
somministrazione di Folina che non con altri sistemi. 


TERAPIA TIROIDE 


Possono esserci 2 condizioni: 

• ipotiroidismo 

• ipertiroidismo 

IPOTIROIDISMO 


Nelle situazioni documentate di ipotiroidismo il farmaco che c'è comunemente a disposizione è 



L-tiroxina, nome commerciale Eutirox. In commercio ci sono diversi dosaggi, da 25-50-75-100- 
125-150 mcg; il dosaggio iniziale si sceglie in base alla situazione documentata dagli ormoni 
tiroidei (ndr e TSH), partendo da dosi basse e poi successivamente ci si basa sul TSH. 

Salvo casi particolari ci si assesta intorno ai 50-75 mcg/die. 

(da slide: Durata d'azione: circa 24 ore.) 

Effetti collaterali (sono tutti effetti da eccesso di dosaggio, quindi da passaggio da ipotiroidismo a 
ipertiroidismo): tachicardia, sudorazione eccessiva, insonnia, eretismo, crisi anginose (solo in 
pazienti con insufficienza coronarica, perché si va a stimolare eccessivamente). 

La condizione di ipotiroidismo è abbastanza frequente, anche indipendentemente dalla clinica; 
l'ipotiroidismo latente (ndr subclinico) non sempre necessita di terapia. 

IPERTIROIDISMO 

Il farmaco che viene comunemente utilizzato è il Metimazolo, nome commerciale Tapazole, 
compresse da 5 mg. 

Dose di attacco: 30-40 mg (a seconda del quadro). 

Dose di mantenimento: 5-15 mg (ci si assesta sulla dose minima consentita). 

Durata d'azione: 24 ore - quindi un'unica somministrazione nell'arco della giornata. 

NeH'ipertiroidismo, nel 90% dei casi, al Tapazole si affianca un beta-bloccante per risolvere la 
sintomatologia clinica che è quella che disturba il paziente. 


TERAPIA VASCULITI 

DEI GROSSI VASI 

• Arterite a cellule giganti: Prednisone 60-80 mg/die +/- Methotrexate 

• Arterite di Takayasu: Prednisone 60-80 mg/die +/- Methotrexate 

Il prof sottolinea che la dose di Prednisone utilizzata (60-80 mg/die) è da considerare alta; quando 
siamo su 1 mg/kg si tratta di dosi alte di cortisone, per via degli effetti collaterali. 

Il preparato che normalmente troviamo in commercio è il Deltacortene che esiste in compresse da 
5 e 25 mg, quindi la terapia mediamente è di 3 cp da 25 mg di Deltacortene. È importante ridurre la 
somministrazione di cortisone a dosi scalari fino a 5 mg, dose minima di mantenimento. 

Nei casi in cui il cortisone da solo non funzioni, viene aggiunto il Methotrexate 15-25 mg alla 
settimana. Alcune volte queste associazioni si fanno per ridimensionare le dosi di cortisone. 

DEI VASI DI MEDIO CALIBRO 


Poliarterite nodosa: Prednisone 60-100 mg/die + Ciclofosfamide 



• Granulomatosi di Wegener: Prednisone 60-100 mg/die + Ciclofosfamide 

In questo caso l'associazione è con la Ciclofosfamide, il cui nome commerciale è Endoxan, la dose 
è di 3 cp da 50 mg al giorno ( non verrà chiesto questo dosaggio ). 

DEI PICCOLI VASI 

• Vasculiti da ipersensibilità e Porpora di Schoenlein-Henoch: Prednisone 20-60 mg/die 

(dosaggio più basso). In alcune situazioni di modesta entità può essere utilizzata la 
Nimesulide (vecchio Aulin). 

Quindi nelle vasculiti il farmaco fondamentale è il cortisone, a seconda del grado si utilizzano 
diversi dosaggi. Il trattamento è prolungato, circa 6 mesi, quindi prima di arrivare alle dosi basse di 
cortisone può passare anche un anno. 


TERAPIA APPARATO GASTROENTERICO 

La frequenza delle patologie gastroenteriche è completamente cambiata con i farmaci degli ultimi 
20 anni; si è controllato certe patologie, come l'ulcera gastroduodenale, la cui gestione era un 
dramma. 

MALATTIA DA REFLUSSO GASTROESOFAGEO 

Oggigiorno uno dei problemi più comuni è il reflusso gastroesofageo, che spesso è causa di tosse 
(frequentemente scambiata per sintomo di pertinenza dell'apparato respiratorio) e inoltre agisce 
anche sul tono della voce (qualcuno propone un intervento chirurgico a livello della laringe). Questa 
patologia è probabilmente legata al modo di mangiare, all'aumento della pressione sul LES che 
diventa incontinente. 

Obiettivi terapeutici: 

• ridurre il reflusso gastroesofageo 

• protezione mucosa esofagea (dall'acido gastrico) 

• inibizione secrezione acido-peptica 

• aumento della clearance esofagea — > quindi aumento della motilità che si verifica un po’ su 
tutto l'apparato 

Modifiche delle abitudini di vita: 

• alzare la testata del letto (almeno 15 cm), in modo da limitare il reflusso durante la notte che 
è il momento peggiore per la secrezione acida 

• modifiche dietetiche 

• evitare: 

o - cibi che diminuiscono la pressione del LES: grassi, cioccolato, alcol 
o - irritanti: cedro, pomodoro, caffè 

o - fare pasti piccoli e frequenti, per evitare la distensibilità gastrica 
o - fare i pasti due ore prima di coricarsi 
o - ridurre il peso, se sovrappeso 

• ridurre o smettere di fumare 



• evitare abuso di alcolici 

• evitare farmaci: 

o che diminuiscono la pressione del LES ( sulle slide in blu ) 
o Anticolinergici 
o Teofillina 

o che sono irritanti sulla mucosa esofagea ( sulle slide in verde ) 
o Chinidina (vecchissimo farmaco antiaritmico, oggi molto poco utilizzato) 
o Cloruro di potassio (deficit di potassio è spesso legato all'utilizzo di alcuni farmaci 
diuretici; il Potassio cloruro - KCl-retard, che si utilizza in reparto, impiega circa 2- 
3 giorni a fare effetto, si utilizzano mediamente 2 cp/die) 
o Composti di ferro (tenendo conto che la somministrazione più comune è quella 
orale, se uno ha una condizione di reflusso, con questi farmaci “piove sul bagnato”) 
o FANS (una delle classi di farmaci più utilizzate) 
o quelli che hanno entrambi gli effetti (sulle slide in giallo) 
o Salicilati 

o Acido ascorbico - vitamina C (infatti se uno soffre di un disturbo a livello gastrico, 
come bruciori o pirosi, e mangia un'arancia, subito dopo avverte il disturbo) 
o Alendronati (categoria di farmaci per l'osteoporosi) 

Terapia farmacologica per la GERD 

ANTIACIDI: Sono diventati ormai farmaci da banco. 

• Idrossido di alluminio (Maalox): è ancora uno dei più utilizzati, un tempo esisteva solo in 
compresse, oggi si trova anche in sciroppo, gel. Va bene per le situazioni “banali”, funziona 
temporaneamente. In alcuni casi si può abbinare cronicamente ad altri farmaci. Qualunque 
sia la formulazione, 15 mi o 1-2 compresse, deve essere assunto, per la sua funzione, 30 
min dopo il pasto e prima di coricarsi (durante la notte non c'è più il cibo ma solo l'acido). 

• Sucralfato (Sucralfin): 1 g 4 volte/die, 1 ora dopo i pasti e prima di coricarsi. 

1. Sono il livello più basso di controllo di una situazione di iperacidità. 

2. Si utilizzano, in caso di pirosi, per periodi brevi. 

3. Se utilizzati cronicamente devono essere affiancati da farmaci più potenti per controllare la 
patologia a livello gastrico, come gli Eb antagonisti. 

PROCINETICI 

Stimolano la motilità a livello esofageo per cercare di eliminare l'acido. 

• Metoclopramide (Plasil): farmaco vecchissimo che ritroveremo anche più avanti perché, 
essendo un procinetico, sviluppa la sua attività non solo sull'esofago ma anche sullo stomaco 
e intestino. Dose: 10 mg 4 volte/die, 30 minuti prima dei pasti e prima di coricarsi. Se si 
utilizzasse a queste dosi però, nella maggior parte dei casi, darebbe diarrea. Di 

solito l'impiego di questo farmaco è Vi compressa (5 mg) prima dei due pasti principali, al 
massimo 3 volte/die. La dose va fatta con una certa cautela, viene adattato in base alla 
clinica. Non può essere utilizzato per troppo tempo, ma solo temporaneamente, nel caso di 
una situazione peggiorativa 


La gestione della patologia vera e propria ha inizio da questo gruppo di farmaci, ma soprattutto 
dagli inibitori della pompa protonica. 



H2 antagonisti 


• E' la categoria di farmaci che ha cambiato la storia della gastroenterologia, del settore fino al 
duodeno. Sono stati introdotti circa 20 anni fa, in particolare per la terapia dell’ulcera 
gastroduodenale, prima molto difficile da gestire per via delle recidive, perforazioni a livello 
gastrico, emorragie. 

o Cimetidina (Tagamet): capostipite della classe, oggi non viene più usato (introdotto 
dalla casa farmaceutica Glaxo che ha controllato per anni il mercato di questo 
settore, si tratta di farmaci tra i più utilizzati al mondo), 
o Ranitidina (Ranidil): 150 mg 2 volte/die, al mattino e 30 min dopo cena; più spesso 
si assume in un’unica dose da 300 mg prima di coricarsi. È tuttora usato. Meno 
potente (ndr rispetto ai PPI), può essere più consigliato come terapia di 
mantenimento in certe situazioni. 

OMEPRAZOLO 

1. (da slide: 20-40 mg al mattino) 

2. La categoria, insorta 15 anni fa, che ha coperto il mercato, è quella dei Prazoli (ndr Inibitori 
della pompa protonica). A differenza dei farmaci precedenti, vanno utilizzati al mattino, 
lungo la giornata perdono la loro attività. Sono la “bomba” del settore. A seconda del 
dosaggio annullano l'acidità gastrica. 


ULCERA PEPTICA 

Al giorno d'oggi, nel mondo occidentale, risolto il problema delle complicanze dell'ulcera peptica, il 
problema grosso da affrontare è l'infezione da H. pylori, sempre più difficile da eradicare. 


Approccio al paziente affetto da ulcera peptica 

• conferma dell’infezione da H. Pylori (biopsia gastrica, sierologia, test del respiro) 

• trattamento con farmaco antisecretivo per 6 settimane + terapia antimicrobica per le 
prime 2 settimane 

• conferma dell’eradicazione 

• se non viene confermata l’eradicazione, si ripete il trattamento con terapia alternativa (con le 
terapie base le possibilità di centrare la situazione stanno diminuendo sempre più) 


Tra gli antisecretivi troviamo: 

Inibitori della pompa protonica, categoria che annulla l'acidità gastrica, hanno la stessa 
equivalenza dal punto di vista dell'efficacia di eradicazione (il prof consiglia di sceglierne due) 

• Esomeprazolo (Nexium), 40 mg 1 volta/die 

• Lansoprazolo , 15-30 mg 1 volta/die 



• Omeprazolo (Antra), 20-40 mg 1 volta/die 

• Pantoprazolo , 40 mg 1 volta/die 

• Rabeprazolo, 20 mg 1 volta/die 

Dagli ultimi studi è emerso che, per cercare di eradicare H. pylori, si può portare il dosaggio anche 
a 80 mg (anche 80 mg x 2). Sembra infatti che, per eliminare H. pylori, uno dei punti sia azzerare al 
massimo l'acidità gastrica. 

(È uscito un articolo di un nuovo farmaco, che l'Europa sta prendendo in considerazione, che 
sembrerebbe ancora più potente.) 

Quindi i PPI sono la categoria di farmaci più utilizzata in assoluto per il controllo della patologia 
ulcerativa gastrica-duodenale e del reflusso gastroesofageo. 


(Il prof sciita gli altri farmaci.) 


Lezione di Clinica medica del 13/4/2016 (1) 


Sbobinatatore: Graizzaro Alberto. Revisore: Diroma Francesco. 

Argomento: Informare in modo appropriato/ Pazienti competent e incompetent . 
Professore: Prof.ssa Del Piccolo e Dott.ssa Patuzzo . 

Clinica medica 13/04/2016 


Prof.ssa Del Piccolo 


Cosa significa informare in maniera appropriata? 


La professoressa inizia la lezione ricapitolando gli argomenti trattati la lezione scorsa e 
introducendo gli argomenti trattati in questa. 


Inizialmente proietta due video in cui viene comunicato a due pazienti diversi da due medici diversi 
la diagnosi di tumore e le conseguenti terapie. La professoressa vuole focalizzare le differenze tra i 



due video, riguardo 1’ atmosfera in cui avviene questa comunicazione e lo stato emotivo in cui si 
trova la paziente alla fine della comunicazione. 


Video tratto dal film La forza della mente che mostra la scena iniziale in cui viene data cdla 
paziente la diagnosi di carcinoma dell' ovaio cd quarto stadio e le viene proposto di sottoporsi ad 
una cura sperimentale e le viene fatto firmare il consenso informato. 

Il video dura circa 3 min. 


Alla fine di questo video la professoressa chiede: “che impressione avete avuto da questa 
comunicazione della diagnosi?” 

Studentessa: “è stata molto frettolosa” 

Prof: “secondo voi che sensazione aveva la paziente?” 

S: “di venire ignorata.” 

P: “secondo voi la paziente ha capito tutti i tennini tecnici usati dal medico?” 

S: “no” 

P: “infatti sembra quasi che lo scopo di questa comunicazione sia di far entrare la paziente in questo 
protocollo terapeutico sperimentale, che probabilmente è la scelta migliore per la paziente, ma 
tenendo in minor conto delle esigente della paziente rispetto a quelle della ricerca. Nonostante la 
comunicazione sia stata fatta tecnicamente in modo corretto (il medico ha chiesto più volte se la 
paziente aveva capito e se aveva domande) non la si può chiamare comunicazione veramente perché 
il comunicare consiste anche nel ricevere dei feedback dall'interlocutore mentre qui il medico ha 
solo informato la paziente.” 


Quindi 1’ aspetto della comunicazione con il paziente è un aspetto fondamentale tanto quanto lo è 1’ 
aspetto diagnostico. Per fare una buona anamnesi è fondamentale riuscire a cogliere lo stato del 
paziente in termini generale al di là della patologia in se e per fare questo bisogna ovviamente 
capire anche qual’ è la prospettiva del paziente, che mi è molto utile nel momento in cui poi devo 
informare il paziente. Perché se ho ben chiaro il punto di vista del paziente, la sua prospettiva, 
riesco a comunicare al paziente in maniera più appropriata. Infatti è stato dimostrato che i pazienti 
si conformano ai trattamenti non tanto in base alla chiarezza con cui sono esplicitati, ma se 
ritengono che il trattamento proposto aderisce al loro modello di malattia. Quindi il metodo deve 
capire qual’ è il modello di malattia che ha il paziente. 



Ora proietta il secondo video. In questo video il medico inizia riepilogando le procedure mediche 
fatte dalla paziente fino a quel momento. La paziente presenta una recidiva di un tumore alla 
mammella sotto forma di metastasi cdle ossa e al fegato. La terapia proposta anche in questo caso è 
la chemioterapia ma la decisione di aderire oppure no cdla terapia viene rimandata 
all' appuntamento successivo per permettere cdla paziente di pensarci meglio. La paziente ribadisce 
più volte che la cosa più importante sono i suoi figli. Il medico spiega i vantaggi e gli svantaggi sia 
di sottoporsi che di non sottoporsi cdla chemioterapia. Il video dura circa 8 min. 


Prof: “come vi è sembrata questa comunicazione? Cosa vi è piaciuto?” 

S: “che il medico prendesse delle pause per aspettare le reazioni della paziente” 

P: “esatto. Una cosa molto importante nel dare le informazioni è il ritmo. Questo modifica anche 
l'atmosfera che si crea tra medico e paziente. Altri aspetti importanti che avete colto?” 

S: “aver rimandato all’appuntamento successivo per decidere se sottoposi o no alla chemioterapia” 

P: “esatto. Ci sono diversi studi che dimostrano che lasciare un certo tempo tra la comunicazione 
della diagnosi e quella della terapia i pazienti si ricordano meglio entrambe le cose. Infatti quando 
ad un paziente è in alcune situazioni di ansia rischia di concentrarsi sulle cose che gli sembrano più 
importanti (ad es. la diagnosi) e tralasciarne altre che invece sarebbero altrettanto importanti (la 
terapia e la spiegazione della stessa) (rielaborato). Altro che vi è piaciuto?” 

S: “il fatto che il medico abbia affermato diverse volte che la paziente non verrà abbandonata e i 
medici la seguiranno in tutta la durata della malattia.” 

P: “esatto. In questo modo il medico risulta più empatico” 


La prof sottolinea che sarebbe importante non avere barriere fisiche tra il medico e il paziente 
durante il colloquio (scrivanie etc.) e che il medico non dovrebbe stare in piedi con il paziente 
seduto in ambulatorio o durante il giro visite, questo per trasmettere più empatia. 


Ora comincia la lezione vera e propria. 


Fasi nell’ informare e prescrivere un trattamento 


Quando noi informiamo dobbiamo aver ben chiare in testa lacune fasi da seguire. Questo aiuta nel 
comunicare tutte le informazioni e farle giungere al paziente. Questa struttura si compone: 


1. fase di raccolta delle informazioni (anamnesi e visita) 

2. ricapitolare al paziente tutte le informazioni rilevanti raccolte 



3. spiegazione vera e propria 

4. pianificazione e negoziazione del trattamento 


In tutte queste fasi il medico informa e propone ma il paziente deve avere il diritto esprimere le 
proprie idee, emozioni, aspettative, desideri e conoscenze. Quindi i cardini del processo informativo 
sono 4: 

• condividere 

• spiegare 

• negoziare 

• mantenere la relazione tra medico e paziente garantendo il feedback continuo tra i due. 


Fase di condivisione 


In questa fase è importante condividere le informazioni che ho raccolto e che ritengo rilevanti con il 
paziente ma devo anche capire quanto e che cosa il paziente desidera sapere perché non è vero che 
tutti i pazienti vogliano sapere tutto. Mediamente l'80% dei pazienti vuole sapere tutto mentre gli 
altri non vogliono le informazioni complete. Quindi bisogna chiederlo esplicitamente. 

Un'altra cosa importante da fare è capire che cosa il paziente già sa della sua malattia e anche 
questo bisogna chiederlo; in questo modo il paziente ci racconterà quello che sa e così si sentirà più 
competente (questo vien definito enablement del paziente) e noi potremo correggere le eventuali 
informazioni sbagliate che ha il paziente e posso risparmiare tempo nel caso in cui il paziente sia 
già ben informato. 


Fase di spiegazione 


In questa fase devo soprattutto favorire la comprensione e il ricordo del paziente. 

La prima cosa da fare è l'indice, cioè spiegare al come verrà organizzata la spiegazione (ad es. “ci 
sono tre cose che le vorrei spiegare: per primo cosa secondo me non va poi che alanisi dovremmo 
fare e infine quali potrebbe essere le terapia) ; è importante spiegare come si è arrivati alla diagnosi 
collegando i sintomi del paziente con delle possibili cause e spiegare il processo che ci ha portato 
alla diagnosi stessa. 

Per favorire il ricordo e la comprensione bisogna utilizzare delle parole che il paziente stesso ha 
usato per esprimere dei concetti in modo che il tutto risulti più familiare al paziente. 


Un'altra tecnica utile per aiutare il paziente a ricordare è il dare piccoli pezzi d'informazione e 
verificare che il paziente li abbia capiti (tecnica chans and checks ). 



Una cosa molto importante da fare è attirare l'attenzione del paziente sulle cose importanti (“ora 
le devo dire una cosa importante”). 


Un'altra tecnica che ci deriva dalla psicologia generale è dire per prime le cose più importanti 
perché sappiamo che la prima informazione che viene fornita viene ricordata meglio. 

Un'altra tecnica è ripetere le cose dette con il paziente o chiedere al paziente di ripetere quello che 
gli abbiamo appena detto. 

In letteratura si è osservato che il silenzio del paziente durante la spiegazione viene interpretato in 
maniera di versa dal medico e dal paziente: il medico lo interpreta come dissenso mentre il paziente 
lo interpreta come assenso e questa percezione porta ad un cambiamento da parte del medico nel 
prescrivere diverse terapie. 


Un'altra cosa da fare durante la visita e l'esame obiettivo è dire quello che si sta facendo e perché 
lo si sta facendo e dire quali sono le ipotesi che si hanno in mente cosi da guidare il paziente nel 
capire il comportamento del medico e nel fare delle richieste. 

Quando il paziente fa delle richieste incongrue (ad es. chiedere una TC senza fare altri esami prima) 
è molto importante usare delle analogie perché queste aiutano il paziente a capire l'incongruità 
della richiesta. 

Da ricordare è che i termini statistici non sono semplicissimi da capire e ricordare quindi, quando 
dobbiamo usarli, è meglio spiegarli in maniera più chiara (ad es. dire 8 su 10 anziché 80% o dire 
che dopo due anni la metà delle persone sarà ancora viva mentre l'altra metà sarà deceduta piuttosto 
che dire che la sopravvivenza a due anni è del 50%), è anche utile sottoporre al paziente dei grafici 
che raffigurano le varie statistiche (meglio pittogrammi degli altri modi di rappresentare le 
statistiche) ed è meglio parlare di rischio assoluto che di rischio relativo. 

Molto importante è condividere i foglietti informativi con il paziente e leggerlo assieme piuttosto 
che darglielo senza guardarlo assieme. 


Le informazioni che il paziente desidera riguardo il farmaco sono: 

• il nome 

• effetti “terapeutici” 

• modalità d'assunzione (come e quando e per quanto tempo) 

• effetti collaterali 

• comportamenti da evitare durante il periodo di assunzione 

• perché è importante seguire le prescrizioni 

• come conservarlo 

• quando inizierà l'effetto del farmaco 


Il tutto sempre usando parole semplici e chiare in modo che il paziente capisca tutto. 



Quando vogliamo esprimere il dissenso riguardo un'affermazione del paziente è giusto farlo ma 
assumendo la prospettiva del paziente e spiegando il perché pensiamo che il paziente sbagli e 
qual è la nostra idea (ad es. “lei prima mi ha detto che teme di soffrire di angina, posso comprendere 
la sua preoccupazione, tuttavia io sono più propenso a pensare che abbia avuto un semplice dolore 
muscolare e ora le spiego il perché...”). Bisogna anche incoraggiare il paziente a partecipare per 
esempio quando fa una domanda dicendogli che ha fatto bene a farla. Una cosa utile a questo 
riguardo è fornire al paziente una lista di possibile domande da fare al medico in modo che il 
paziente quando inizi la visita abbia avuto il tempo di pensare alle domande da fare e che così non 
dimentichi di chiedere qualcosa. 

Importante è prestare attenzione ai segnali verbali e non verbali: uno studio ha evidenziato che i 
pazienti raramente manifestano il dissenso in modo diretto e più spesso lo manifestano in modo 
indiretto e vago (ad es. “ma sa dottore non so. ..mi sento un po’ così...”) e il medico deve cogliere 
questi segnali perché molto spesso sottintendono preoccupazioni o richieste di informazioni o di 
supporto anche emotivo. Per questo motivo è importante chiedere al paziente se ha delle 
preoccupazioni o se vuole sapere altre cose. I medici spesso hanno paura di fare queste domande 
perché temono che il paziente si metta a parlare di tutta la sua vita ma dice che in realtà i pazienti 
non ci mettono più di due minuti a dire quello che li preoccupa. 

Quando diciamo le cose al paziente è importante dirle in modo positivo (ad es. “la possibilità di 
sopravvivere alfintervento è del 98%” vs “la possibilità di morire è del 2%”); usare le esperienze 
positive di altri pazienti e non usare la paura neanche per le abitudini di vita (molto più utile è il 

colloquio motivazionale). 


Fase della negoziazione 


In questa fase devo: 

• spiegare i prò e i contro dei trattamenti che propongo; 

• chiedere l'opinione del paziente (feedback); 

• condividere informazioni e responsabilità. 


Una studentessa chiede alla professoressa come comportarsi riguardo la compilazione dei 
questionari che indagano la soddisfazione della propria vita dei pazienti quando i pazienti non 
possono compilarlo da soli perché non riescono a leggere o per altri problemi; la prof dice che è 
meglio fare un colloquio con il paziente avendo in mente le domande da fare ma non ponendole 
come fosse un interrogatorio ma facendo uscire le risposte naturalmente dal colloquio. 


Un aspetto fondamentale è la condivisione della decisione. Nel caso che ci sia un conflitto di 
opinioni tra medico e paziente occorre esplicitare il conflitto per cercare un compromesso piuttosto 
che insistere sulla nostra posizione. 



Un'altra cosa estremamente importante è considerare il contesto psicosociale del paziente, infatti è 
molto diverso il contesto di un paziente a casa da solo o di uno che a casa ha delle persone che lo 
aiutano nel ricordarsi di prendere le medicine. 

Fondamentale è anche adattare le spiegazioni al sistema di credenze del paziente perché questo 
assicura una miglior adesione al trattamento. 

Infine dobbiamo chiedere al paziente se concorda con quanto stabilito e se ritiene che tutti i 
problemi son stati affrontati. 


Esiste un protocollo chiamato Spikes che spiega come dare buone e cattive notizie. Spikes è un 
acronimo inglese che sta per: 

• Setting : preparazione del contesto 

• Perception raccolta delle informazioni 

• Incitation: verifica delle volontà pz 

• Knowledge : conoscenza 

• Emphaty: enfatizzare con il pz 

• Summarize : pianificazione e riassunto 


La prof ssa Del Piccolo ha finito la sua parte e lascia la parola alla Dott.ssa Patuzzo. 


Paziente cometent e incompetent 


I pazienti possono essere suddivisi in tre categorie: 

• competent: maggiorenne e capace di intendere e volere. In questo caso il paziente ha il 
diritto ad esprimere il consenso o il dissenso ai trattamenti. 

• parzialmente competent: un paziente che per diversi motivi al momento è incompetent ma 
si presume che tornerà ad essere compentent (infermità mentale non stabile) (ad es. per 
abuso di droghe o alcol o perché è svenuto) In questo caso il medico dovrebbe attendere che 
il paziente torni in sé per poter raccogliere il consenso. Questo nella pratica clinica avviene 
molto di rado e i trattamenti vengono decisi ugualmente. 

• incompetent: paziente stabilmente infermo di mente per vari motivi. Nel diritto italiano non 
è tutelato direttamente ma le scelte riguardo le sue cure saranno intraprese dal tutore nel 
caso gli interventi non siano particolarmente invasivi, oppure dal giudice tutelare nel caso 
siano invasivi. 



Legalmente il paziente pediatrico si trova nella categoria deH'incompetent ma in bioetica si sta 
sempre più affermando la sua appartenenza alla categoria dei parzialmente competent in quanto il 
paziente pediatrico può essere in grado di capire l'importanza del suo bene salute. 


Il diritto al consenso o al dissenso alle cure si applica anche agli interventi salvavita, cioè quegli 
interventi senza i quali sopraggiunge la morte, sia per iniziarli che per sospendere quelli già in atto, 
in questo caso si parla di desistenza terapeutica. 


La desistenza terapeutica è diversa dall'eutanasia in quanto l'eutanasia è un intervento medico che 
procura la morte del paziente su richiesta del paziente mentre nella desistenza terapeutica il caso è 
all'opposto perché l'intervento medico tiene in vita il paziente e il paziente chiede che venga sospeso 
il trattamento. L'eutanasia è dare un trattamento mentre la desistenza terapeutica è sospenderlo. 
Obbligare un paziente a ricevere un trattamento che lui non vuole è incostituzionale e quindi non 
concedere la desistenza terapeutica sarebbe incostituzionale . L’ unica deroga alla necessità di avere 
il consenso per intervenire è 1’ urgenza , cioè se non si interviene il paziente muore e non c’è modo 
in quel momento di chiarire la volontà del paziente. 


Una studentessa chiede se il consenso o dissenso informato debba essere scritto, la prof risponde 
che dipende dall'intervento medico ma che non è obbligatorio tranne per le sperimentazioni. 
Riguardo la desistenza terapeutica sarebbe problematico pretendere una volontà scritta perché molto 
spesso i pazienti che lo chiedono non hanno e capacità per scrivere perché sono paralizzati o altro. 


Per rispondere ad una domanda di uno studente la prof dice che i familiari non hanno alcun potere 
decisionale nelle scelte terapeutiche riguardo il paziente e quindi il consenso e il dissenso vanno 
raccolti direttamente dal paziente. Se il paziente delega qualcun altro possiamo raccogliere da 
questa persona il consenso sia che il paziente sia competent sia che sia incompetent, la cosa 
importante è che la delega sia avvenuta quando il paziente era competent. Nel caso il paziente sia 
incompetent e non abbia delegato nessuno ci si deve riferire all'amministratore di sostegno o il 
tutore legale nominato dal giudice. 
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Sbobinatatore: Chiamenti Cristina. Revisore: Ayyad Layla. 

Argomento: Terapia per l'eradicazione dell' H.Pylori, della nausea e del vomito, del 
singhiozzo, delle patologie funzionali dell'intestino, del morbo di Crohn, della RCU, 
dell'encefalopatia acuta, della pancreatite cronica. Inizio terapia dell'asma.. 

Professore: Arosio. 


GASTROENTEROLOGIA 



NOTA TECNICA: il professore dice di aver anticipato il secondo appello di clinica medica, quello 
di fine maggio. 


TERAPIA PER ERADICARE INFEZIONE DA H.P. 

Problema delle recidive di ulcera gastroduodenale nei pazienti portatori di H. Pylori: hanno una 
frequenza di recidiva di ulcera dell’80% versus un 3-6% dei pazienti H.pylori negativi. 

Un terzo della popolazione mondiale è H. Pylori positivo. 

La terapia è discretamente pesante da gestire perché bisogna assumere un numero considerevole di 
farmaci, in aggiunta c’è il problema delle resistenze che negli ultimi anni è andato aumentando. 

La terapia nelferadicazione prevede l’utilizzo di un INIBITORE DI POMPA PROTONICA, tra 
questi possiamo scegliere tra diversi farmaci tutti validi, i più usati sono: 

-Esomeprazolo da 80 mg fino a 160 mg; 

-Omeprazolo da 80 fino a 160 mg; 

Nell’eradicazione dell’H.P. i dosaggi devono essere più elevati rispetto al mantenimento, per 
annullare l’acidità gastrica. Nel proseguo della terapia andremo progressivamente a scalare la dose 
di IPP e poi ad aggiungere i bloccanti dei recettori H2 nel mantenimento. 

Esistono solo alcuni dati recenti che evidenziano il rischio di danni renali nell’utilizzo di IPP a 
dosaggi elevati nel lungo periodo, sono comunque farmaci relativamente nuovi. 

La terapia nel mantenimento, invece, prevede l’utilizzo di un INIBITORE DI POMPA 
PROTONICA associato a un BLOCCANTE DEI RECETTORI H2. 1 dosaggi degli IPP nel 
mantenimento sono: 

-Esomeprazolo 40 mg; 

-Omeprazolo 20 mg; 

Questi sono i dosaggi standard a cui vengono utilizzati. 

Bisogna ricordare che gli IPP vanno utilizzati rigorosamente la mattina in unica somministrazione 
giornaliera, a differenza dei bloccanti dei recettori H2. 

I bloccanti dei recettori H2 sono: 

-Ranitidina (Zantac), è il farmaco più usato, 150mg 2 volte/die , mattino e sera; si è visto che la dose 
più importante è la dose serale, dove si può somministrare solo 150 mg o anche 300 mg e togliere la 
mattina. 

-Cimetidina ma è molto meno usata. 



Quindi il mantenimento consta dello scalare la dose di IPP e poi si possono usare quest’ altro tipo di 
farmaco che è più modesto. 


SCHEMI TERAPEUTICI PER L’ERADIC AZIONE DI H.PYLORI 
SCHEMA A: 

-IPP a dosaggi elevati per eliminare l’acidità gastrica, fino anche a 160 mg. Le compresse sono da 
40 mg, quindi a seconda del caso avrò necessità di 2,3,4 compresse. 

-Metronidazolo (Flagyl) 500 mg x 2 (mattino e sera). Le compresse sono da 250 mg, quindi il 
paziente dovrà prendere altre 4 compresse. 

-Claritromicina (Klacid) 500 mg x2 (mattino e sera). Altre 4 compresse. 

Metronidazolo e Claritromicina non hanno un buon sapore, doverne assumere 8 compresse al 
giorno non facilita la compliance, è una terapia pesante da gestire che prevede l’assunzione di circa 
12 compresse al giorno. 

Durata del trattamento: 10-14 giorni. 

Eradicazione intorno al 50%. 

Insuccesso: 

-resistenza al Metronidazolo, diminuisce l’efficacia anche del 40%. 

-resistenza alla Claritromicina, che è un problema di nuova insorgenza. 

Effetto collaterale terapia: nausea. 


SCHEMA B: 

-IPP come schema A 
-Amoxicillina 1 g x2 
-Claritromicina 500 mg x2 
Durata del trattamento: 7-14 giorni 
Efficacia buona. 

Controindicazione: allergia alla penicillina. 
Insuccesso: 


-resistenza alla Claritromicina. 


Per risolvere questo grave problema delle resistenze, sono stati fatti tentativi di alternanza con altri 
antibiotici per 10 giorni. 


In ogni caso questi schemi prevedono l’utilizzo della così detta TRIPLA terapia. Negli anni passati 
si era parlato della QUADRUPLA terapia che considerava il BISMUTO come potenziamento della 
terapia, ovviamente questo rendeva ancora più complessa una terapia già di per sé impegnativa, 
quindi il Bismuto è stato due anni fa quasi completamente tolto dal mercato. 

Un abstract di un recentissimo articolo afferma che: l’ideale terapia eradicante di H.pylori proprio 
per problemi relativi alla resistenza dei farmaci, al numero dei farmaci necessari e l’intolleranza, si 
dovrebbe comporre soltanto di un farmaco ANTISECRETORIO e di un SINGOLO 
ANTIBIOTICO. Inoltre dati gli elevati tassi di resistenza alla Claritromicina, non dovrebbe essere 
più impiegata come terapia empirica in questi pazienti. Poiché con T Amoxicillina il tasso di 
eradicazione è inferiore al 70%, la proposta prevede: 

-IPP (Omeprazolo) 

-un unico farmaco, in un’unica capsula che contiene: Bismuto subcitrato potassio + Metronidazolo 
+ Tetraciclina cloridato 

Con questa QUADRUPLICE terapia ( Omeprazolo , Bismuto, Metronidazolo, Tetraciclina ) per 10 
giorni, eradicazione nel 93% dei casi. 

Nella pratica clinica un paziente in primo trattamento per eradicazione di H.pylori viene trattato 
oggi con uno dei due schemi (A e B ) visti precedentemente, se poi fallisce o ha difficoltà 
nell’aderenza all’assunzione delle numerose compresse può provare con questo trattamento. 

L’importanza della terapia dell’H.Pylori sta nel fatto che la persistenza dell’infezione in una piccola 
percentuale dei casi (che non è nota, ma bisogna considerare l’elevatissima percentuale di 
popolazione affetta da infezione da H.P.) può portare all’insorgenza della displasia e la neoplasia. 

Il problema delle resistenze potrebbe essere ovviato tramite l’esecuzione di un antibiogramma sul 
campione prelevato endoscopicamente, ma questo vede diversi problemi tra cui le tempistiche e 
l’assenza di materiale idoneo nella sede di campionamento. 

FARMACI UTILIZZATI PER LA NAUSEA E IL VOMITO 

-Scopolamina e altri usati per il trattamento di mal d’auto. 

-Metoclopramide (Plasil), farmaco procinetico. Dev’essere utilizzato in dosi frazionate essendo un 
procinetico perché l’uso di 1 x 3, dose che può essere consigliata, può causare diarrea. La 
somministrazione è per via IM o EV, mentre la via orale può non essere attuabile con il vomito. La 
frequenza della somministrazione dipende dalla patologia che il paziente ha. 

-Antagonista del recettore 5HT (Zofran), molto utile per nausea e vomito da chemioterapia e può 
essere utilizzato anche nel trattamento di nausea e vomito da anestesia. Le dosi sono à...Y2 o 1 fiala 
da ripetere a seconda della situazione a distanza di 4/6/8 ore. 


TRATTAMENTO DEL SINGHIOZZO 



Metodi non farmacologici per singhiozzo resistente: 


-stimolazione dell’ugola e del nasofaringe: trazione della lingua, sollevare l’ugola e strofinare il 
faringe, (metodo un po’ pesante, il prof dice di non sapere dove sia attuato). 

-stimolazione del nervo vago: massaggio del seno carotideo, attenzione a non farlo bilateralmente in 
contemporanea. 

-interruzione del ritmo respiratorio: trattenere il respiro. 

- stimolazione del diaframma sul torace: flettere le ginocchia. 

-diminuzione della tensione gastrica: aspirazione nasogastrica. 

Metodi farmacologici : 

-Metoclopramide come prima scelta; 

-Clorpromazina (Largactil ); 

PATOLOGIE FUNZIONALI DELL’INTESTINO 

Oggi sono estremamente frequenti, e sono: 

-Sindrome dell’intestino irritabile (colon irritabile); 

-Meteorismo addominale funzionale; 

-Stipsi funzionale; 

-Diarrea funzionale; 

-Dolore addominale funzionale, anche se questo è un discorso già diverso; 

Sono disturbi abbastanza fastidiosi, tendenzialmente cronici, dove è importante il colloquio con il 
paziente affrontando in particolar modo la questione stress e dieta. Sono forme psicosomatiche. Il 
paziente è stressato, magari un po’ depresso, quindi la prima cosa che pensa è che sia una patologia 
grave, neoplastica, e non è semplice convincerli che non ci sia niente di anatomico/organico, ma è 
un importante compito del medico. 

Gli interventi effettuabil i, a seconda della situazione, sono: 

-individuare gli alimenti che scatenano i sintomi, e minimizzarli (es latticini); il soggetto può essere 
talmente sensibile che a distanza di pochi minuti dall’assunzione dell’alimento ha la clinica. 

- il controllo delle fibre nella dieta, per la stipsi in particolar modo. 

-esercizio fisico: sia per diminuire lo stress che per distendere e rilassare la muscolatura 
addominale. 



-agenti antispastci utilizzati al bisogno; l’utilizzo cronico in un paziente stitico peggiorerà la stipsi 
stessa. 

DIARREA 

Bisogna ricordare che una forma di diarrea infettiva, es. da salmonellosi o da inquinamento di un 
alimento da Stafilococco, fino ad un certo grado di diarrea va mantenuta poiché serve come 
eliminazione dell’agente patogeno. 

Diversamente se siamo di fronte a DIARREA FUNZIONALE si può ricorrere a alcuni farmaci: 

-Loperamide ( Dissenten o Imodium) al bisogno, in genere si prende 1 compressa e poi si vede 
l’effetto senza ripetere l’assunzione troppo ravvicinata perché potrebbe causare stipsi. 

STIPSI 

Classificazione dei lassativi: 


glassativi formanti massa 

-Crusca. Dipende dal tipo di alimentazione del soggetto e in questo caso il paziente ha bisogno di 
formare massa perché non assume abbastanza ad esempio frutta e verdura; esistono diversi tipi di 
crusca, va spiegato al paziente di assumerla con molto acqua altrimenti la crusca stessa forma un 
tappo, inoltre bisogna prospettargli che sarà necessario almeno un mese e avrà un recupero molto 
graduale. Di prò c’è il fatto che è il trattamento più naturale e fisiologico che ci sia. 

-Psillio che si acquista in farmacia. 

2) lassativi ad azione osmotica 

-Sali di magnesio. Diversi anni fa veniva utilizzato prima degli esami radiologici per pulire 
l’intestino; oggi c’è ancora in commercio per l’utilizzo nella stipsi. 

-Mannitolo 

-Lactulosio (Levolac), il più importante tra i lassativi ad azione osmotica ed è utilizzato per favorire 
le scariche nel paziente con cirrosi epatica e soprattutto in forme con encefalopatia. Ovviamente 
come tutti va usato su misura per il paziente. La dose iniziale è mezzo bicchierino e poi si può 
aumentare, è estremamente efficace ma può dare meteorismo, eruttazioni, nausea vomito, crampi 
addominali. Quindi è un ottimo farmaco soprattutto per pazienti cirrotici ma può dare dei disturbi. 

Sono stati inoltre creati dei prodotti per diabetici sempre a base di lactulosio ma senza glucosio 
( Portolac ). 

3) lassativi stimolanti. 

-Sciroppi a base di acidi biliari 
-Bisacodile ( Dulcolax ) molto usato 


-Pursenid 



-Olio di ricino 


-Preparati a base di aloe 

Sono stimolanti e quindi ci si abitua a questi prodotti. Bisogna ricordare che sono prodotti che posso 
essere utilizzati solo saltuariamente, non per un trattamento cronico; situazioni croniche vanno 
gestite con farmaci un po’ più impegnativi come ad esempio finulina. 

4) ammorbidenti delle feci. 

-Olio di arachidi 

-Miscela tre oli, molto utilizzata nel reparto di chirurgia. 


MORBO DI CROHN 

-Il farmaco di base è 1’ ACIDO 5 AMINOSALICIDICO (5 ASA) di cui fanno parte: 

• Sulfasalaziona 

• Mesalazina 

Questo farmaco ha effetti antibatterici, antinfiammatori (inibizione dei leucotrieni con riduzione 
deU’IL-1 e il TNF- a) e antiossidante. 

Viene utilizzato come farmaco base anche nella RCU. 

-CORTICOSTEROIDI. Nel Crohn e nella RCU il rischio è quello di avere un sanguinamento 
importante, utilizzando i corticosteroidi si può favorire un ulteriore sanguinamento, ma valutando i 
rischi e i benefici si valorizza l’importante effetto antinfiammatorio di questo farmaco: controllando 
la patologia si controlla anche il sanguinamento. 

-ANTIBIOTICI: Metronidazolo, farmaco attivo contro i batteri anaerobi (presenti a livello 
intestinale) 

-IMMUNOSOPRESSORI-IMMUNOMODULATORI: 

• Aziatropina 

• 6-mercaptopurina 

Entrambi inibiscono la sintesi delle purine ed hanno quindi effetto antiproliferativo, possono 
causare mielosopres sione e diversi effetti collaterali come nausea, vomito, diarrea. 

• Methotrexate 

• Ciclosporina 


-INIBITORI DEL TNF: Infliximab. 



Il trattamento di base è in rapporto alla gravità della patologia: 

FORME LIEVE-MODERATE 
Per indurre la remissione: 

Mesalazina 2-4 g /die per os 
Per il mantenimeno: 

Si mantiene la Mesalazina e si aggiunge A zatioprina o Mercaptopurina. 

FORME MODERATE-SEVERE 
Per indurre la remissione '. 

-Cortisone: prednisone 40-60 mg 1 volta/die per os. Le compresse sono da 25mg e 5 mg, quindi una 
dose comoda potrebbe essere 50 mg, comunque sono dosi abbastanza aitine. 

-Infliximab. 

Per mantenere la remissione: 

Come nelle forme lievi si usa Azatioprina, Mercaptopurina. Poi si può aggiungere Infliximab o 
altro se necessario, ma non è questo l’importante. 


La Mesalazina abbiamo detto essere un farmaco importantissimo in questo campo, nei reparti si 
trova come Pentacol a dosaggio di 800 e nelle forme più acute si utilizza a 800 x 3. Questo farmaco 
si usa nel Crohn, nella Colite ulcerosa e come farmaco preventivo nelle diverticoliti in un quadro di 
diverticolosi. La Sulfasalazina, era molto più utilizzata un tempo, corrisponde all’ Asacol. 


COLITE ULCEROSA 

FORMA LIEVE-MODERATA 

Per induzione remissione : 

-Mesalazina si usa sia per os che per via rettale (supposte, sospensioni ecc) data la patologia 
-Idrocortisone per via rettale 
Per il mantenimento: 

Si usa sempre la Mesalazina per os e per via rettale ma le dosi sono più basse ed eventualmente si 
può usare sempre V Idrocortisone. 


FORME MODERATE-SEVERE 



Per indurre la remissione: 


Si usano farmaci più potenti come il Preclnisone e VInfliximab. Si può usare anche la Ciclosporina 
altri ma si entra in campi estremamente specialistici. 

Per il mantenimento: 

Stessa terapia del Crohn ( Azatioprina , Mercaptopurina, Infliximab). 


EPATITE AUTOIMMUNE 

Cortisone e interferone. Trattamenti specialistici. 


ENCEFALOPATIA ACUTA 

-Lactulosio per via orale o per enteroclisma a dosi molto elevate. Si aumenta la dose finché non si 
ottiene l’effetto. 

-Molto importante le proteine devono essere somministrate in quantità NON superiore a 40 mg/die 

Se un paziente cirrotico avesse un versamento ascitico bisognerebbe somministrare un diuretico 
(Furosemide, Antialdosteronici ) 


PANCREATITE CRONICA 

-astinenza da alcol e fumo 

-analgesici non oppiacei ( paracetamolo , ibuprofene ) 
-terapia sostitutiva con enzimi pancreatici 


APPARATO RESPIRATORIO 
TERAPIA DELL’ASMA 

I farmaci che abbiamo a disposizione sono: 
-Antinfiammatori : 


Corticosteroidi (che sono i più importanti) 
Cromoni 

Antagonisti dei leucotrieni 



-B roncodilatatori : 


• Beta2-agonisti che oggi sono diventati gli attori principali di questo settore 

• Anticolinergici 

• metilxantine 

-Antibiotici 
-mucolitici 
-ossigeno terapia 


Distinguiamo diversi gradi di asma cui corrisponde una determinata terapia: 

. FORME LEGGERE INTERMITTENTI: 

Beta2-agonista a breve durata d’azione (SABA). Essendo una forma intermittente mi basta quello a 
breve durata d’azione. 

. FORME LEGGERE PERSISTENTI: 

Corticosteroide a basse dosi per via inalatoria (come viene gestito il 90% di queste patologie 
respiratore) 

. FORME MODERATE PERSISTENTI: 

Corticosteroidi a basse dosi per via inalatori + Beta2- agonisti a lunga durata d’azione (lunga durata 
poiché è una forma persistente) (LAB A) 

. FORMA GRAVE PERSISTENTE: 

Corticosteroide a dosi medio-elevate + LABA 

ICS = corticosteroidi per via inalatoria. 

In tutte le forme, nel 90% si riescono a gestire per via inalatoria, se questa risulta inefficiente 
bisogna passare al glucocorticoide per os. 

NeU’impiego del cortisone bisogna cercare sempre di arrivare, al di là del controllo della fase acuta, 
al minor dosaggio con cui riesco a gestire la patologia. 
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Sbobinatatore: Penso Alessandro. Revisore: Miatello Chiara. 

Argomento: Terapia ASMA, BPCO, Antibiotici. 

Professore: Arioso. 

[Le slide della lezione possono essere trovate nel file "II parte di lezione ’’ nella cartella Terapia - 
Arioso: il professore ribadisce I ’ importanza di saper identificale i farmaci a breve vs lunga durata 
d’azione, senza prestare troppa attenzione ai dosaggi precisi.] 


TERAPIA DELL’ASMA 

— > 32-Agonisti adrenergici : inalabili, a breve durata d’azione. Come prima cosa, è importante 
identificare e distinguere i farmaci a breve e lunga durata d’azione dato il loro diverso impiego. Ad 
esempio, se si necessita di una terapia al bisogno, si usano quelli a breve durata. I due principali, 
che risalgono a vent’anni fa, sono: 

• Fenoterolo ( Dosberotec ) 

• Salbutamolo ( Ventolin ) 

Questi farmaci possono trovarsi formulati in due dispositivi: 

-inalatore di polvere secca (DPI) : è un dispositivo che rilascia il farmaco sotto forma di polvere 
tramite aspirazione; 

-inalatore pressurizzato predosato (MDI) : dispositivo che dispensa più dosi di un farmaco con un 
valore di misura nota. 

Il fenoterolo si trova come MDI, mentre il salbutamolo esiste sia come MDI, sia come DPI. È 
importante notare che questi “apparecchietti” (gli inalatori) sono costruiti in modo da evitare che lo 
spruzzo sia male indirizzato, garantendo così la migliore somministrazione. In linea di massima, 
essendo questi farmaci a breve durata d’azione, vanno assunti con 1-2 spruzzi o 1-2 inalazioni/ 4-6 
ore, o comunque al bisogno ["Non andiamo a contare i microgrammi somministrati a seconda degli 
apparecchietti ”] . 


— > Corticosteroidi Inalabili: i principali sono 

• Beclometasone Dipropionato (in commercio sottoforma di MDI col nome di Becotide o 
Becotide forte a seconda della quantità di principio attivo), la posologia prevede mediamente 
2 spruzzi/ 8 ore, o comunque al bisogno se c’è da integrare l’effetto del p2-agonista. 

• Fluticasone ( Flixotide ), presente come DPI e MDI. 


— > |32-Agonisti adrenergici: inalabili, a lunga durata d’azione. 



Salmeterolo ( Serevent ), come MDI o DPI. Essendo a lunga durata d’azione, la 
somministrazione è circa ogni 12 ore. 


— > Associazione tra corticosteroidi inalabili e b2-agonisti : 

• Fluticasone + Salmeterolo {Sere fide), in forma di DPI, da somministrare ogni 12 ore. 

— > Antileucotrieni 

[Il prof li salta. Sulle slide ha sottolineato il Montelukast (Singulair) in cpr o granulato, ndr] 

— > Anticolinergici: utilizzati anche nella BPCO. 

• Ipratropio Bromuro ( Atem ) 

• Tiotropio Bromuro ( Spiriva ). 


— > Anticorpo Anti-IgE 

• Omalizumab ( Xolair ) in caso di asma allergico [grave e/o persistente, ndr]-, rappresenta un 
anticorpo umanizzato rivolto contro le IgE. 

• Teofillina ( Respicur ) 


à Teofillina (Theo-24) : fino a 15-20 anni fa, era il farmaco di elezione per il trattamento delle 
forme asmatiformi, ed era presente in formulazioni somministrabili per via parenterale ed enterale. 
Gradualmente, è stata sostituita dai [32 agonisti, ora nucleo principale della terapia per l’asma. Ora è 
un farmaco d’aggiunta, secondario rispetto ai cortisonici. Come suggerito dal nome, Theo-24, 
qualora si decidesse di aggiungerlo alla terapia principale, viene somministrato una volta al giorno: 
generalmente è da assumere alla sera, così da rendere tranquillo il sonno del paziente che soffre di 
attacchi notturni. I dosaggi sono 300-900 mg, sotto forma di compresse a lungo rilascio. 


— > Cromo glicato sodico {Frenai) : farmaco ormai in disuso, si utilizzava (e si utilizza ancora 
raramente) nelle fonne d’asma allergiche/primaverili. [ “Comunque, possiamo scordarcelo ’’] 


[Sulla slide 68, è segnato, ma non menzionato dal prof, anche il 
— > Nedo cromile sodico: inalatore predosato. Ndr] 



Finora abbiamo visto tutta una serie di farmaci che sono tutti inalabili (eccetto la teofillina). Se, 
nonostante le varie combinazioni di questi, la terapia risulta inefficace e la situazione di difficile 
controllo, si passa ai corticosteroidi orali. 

— > Corticosteroidi per via orale: 

• Metilprednisone ( Medrol ) 

• Prednisone ( Deltacortene ) in compresse da 5-25 mg, in media si somministrano 
50mg/giorno (dosaggio medio-alto); chiaramente in relazione allo stato e alla risposta del 
paziente. In ogni caso, il dosaggio va ridotto il prima possibile in base alla sintomatologia 
del pz. 


LA TERAPIA DI COMBINAZIONE 

Lo scopo della terapia di combinazione è controllare la malattia sfruttando più meccanismi d’azione 
in modo da non arrivare al massimo dosaggio di un singolo farmaco. 

[ Ripete quanto detto precedentemente sui farmaci da associazione, slide 70.] 

Come prima indicazione alla terapia, serve un’igiene ambientale e sanitaria, atta ad evitare i fattori 
di rischio. La terapia vera e propria segue poi uno schema a step basato sulla gravità dell’asma: 

• Livello 1 : P2 agonisti spray al bisogno (senza sovradosare, comunque non più di 2 spruzzi/ 
4-6 ore), con valutazione della risposta e delle quantità e qualità degli accessi giornalieri; 

• Livello 2 : P2 agonisti spray + corticosteroidi spray; 

• Livello 3 : aumento delle dosi di corticosteroidi spray; 

• Livello 4 \ passaggio non vincolante, prevede la somministrazione di teofillina per os, ma ciò 
dipende dalla valutazione della situazione e dall’esperienza del medico, dati anche gli effetti 
collaterali correlati anche alle alte dosi richieste; 

• Livello 5 : corticosteroidi per os. 


— > Antistaminici: [bloccanti-Hl orali di seconda generazione, ndr] 

Gli antistaminici sono dei farmaci da banco (Classe C) utilizzabili nella terapia dell’asma allergico. 
Quelli di prima generazione davano come effetto collaterale una sonnolenza importante. 
Attualmente i più utilizzati sono Cetirizina ( Zirtec ) +, Fexofenadina (Calicet)+++ e Loratadina 
(Clarityn)++ , dove ‘+’ indica il miglior rapporto efficacia/sicurezza. Al di là del dosaggio del 
singolo farmaco, vanno tutti utilizzati 1 volta/ die. Sono molto utili per il trattamento sintomatico 
della rinocongiuntivite stagionale-allergica e perenne e dell’orticaria. 



TERAPIA DELLA BPCO 


Lo stepped-care approach nella gestione della BPCO 

1 . Valutazione e prevenzione dell 'ulteriore danno : per evitare le recidive e le riacutizzazioni 
che non fanno altro che peggiorare la situazione, bisogna evitare il fumo, sottoporsi ad 
attività di fitness fisioterapiche e effettuare vaccinazioni [le riprende successivamente, ndr ]. 

2. Terapia sintomatica dell 'ostruzione bronchiale : i farmaci utilizzati sono in primo luogo gli 
agonisti padrenergici. Vi sono poi gli agenti anticolinergici e le metilxantine (Teofillina). 

3. Terapia corticosteroidea : anche in questo ambito troviamo i corticosteroidi inalabili e 
sistemici, il cui utilizzo è sovrapponibile a quello visto per l’asma. 

4. Riabilitazione polmonare e ossigenoterapia : per quando la malattia giunge in fasi avanzate. 

5. Trattamento delle esacerbazioni acute : molto importanti in questo caso gli antibiotici, 
trattati successivamente. 


— > Anticolinergici: a breve durata d’azione. 

• Ipratropio bromuro ( Atem ) ha senz’altro una sua efficacia nei malati di BPCO. Presente in 
formulazioni DMI e DPI, viene assunto prevalentemente con inalatore pressurizzato 
(soprattutto in pz anziani per assicurarsi l’assunzione effettiva nel farmaco). 


— > Associazioni [32-Agonista/ Anticolinergico : a breve durata d’azione. 

• Ipratropio Bromuro + Fenoterolo ( Duovent ) o con Salbutamolo {Brera), [entrambi MDI, 
ndr]. 


— > Anticolinergici a lunga durata d’azione 
• Tiotropio ( Spiriva ) [in DPI, ndr]. 


[Nelle slide è presente anche una immagine di obbiettivi - trattamento - profilassi per Bronchte 
cronica ostruttiva ed Enfisema, che il prof, accenna solo in parte e che vengono ripesi 

successivamente con gli Obiettivi di terapia per BPCO. Slide 75, ndr] 

— > Profilassi degli episodi infettivi - Vaccinazioni 

• Vaccino antinfluenzale: da effettuarsi annualmente tra il 15 Ottobre e il 30 Novembre in 
modo da evitare le complicazioni batteriche della malattia. L’efficacia si attesta a circa un 
70% in generale, anche se negli anziani le percentuali scendono a un 30-50%. 

• Pneumovax: vaccino antipneumococcico, è consigliato soprattutto negli anziani e nei 
defedati che altrimenti presentano numerosi episodi infettivi nel periodo invernale 



(Novembre-Marzo). Per una buona copertura è sufficiente un’iniezione ogni 5 anni. 
Incomprensibilmente, questa prassi è poco conosciuta, per quanto importante. 


OBIETTIVI DELLA TERAPIA DELLA BPCO: [slide 76] 

Chiaramente, l’obiettivo principale è quello di migliorare la qualità di vita del pz, evitandogli le 
recidive e ritardando la progressione della malattia; è anche necessario prevenire e correggere 
Tipossiemia. 

È poi molto importante agire sulle componenti infiammatoria e secretiva, di cui a breve verrà 
meglio esposta la terapia specificando i farmaci secondari; il problema in questo caso non è solo sul 
versante respiratorio, giacché le aumentate secrezioni favoriscono il ristagno di muco a livello 
bronchiale e quindi le sovrainfezioni. 

— > Profilassi delle riacutizzazioni 


Abbiamo qui gli immunostimolanti, tra cui il Broncho Vaxom (derivato batterico). Questi si 
utilizzano in caso di numerose recidive. Lo schema di assunzione prevede inizialmente 1 
capsula/die da prendere al mattino a digiuno per 1 mese, seguito poi da 1 capsula/die per 10 giorni 
consecutivi al mese per altri 3 mesi. Il periodo di assunzione va indicativamente da Ottobre più 
l’ultima decade di Novembre, Dicembre e Gennaio, in modo da uscire dal periodo invernale coperti. 


— > Terapia delTipersecrezione bronchiale: parliamo ora di due farmaci da banco. 

• Fluimucil: è un mucolitico diretto a base di N-AcetilCisteina (NAC), presente in bustine da 
200mg x 3 volte/ die o da 600mg in 1 volta/ die. Ha un’efficacia notevole, con attività 
fluidificante sulle secrezioni; ha inoltre un effetto antiossidante. Anche questo è da prendere 
nel periodo invernale, così da evitare il ristagno e quindi le sovrainfezioni. 

• Mucosolvan (Ambroxol): mucolitico indiretto, comunque molto efficace, da assumere sotto 
forma di 1 compressa/die. 

Bisogna comunque specificare che questi farmaci sono da assumere per 10-20 giorni continuativi a 
seconda del quadro clinico e della tosse, e non per tre mesi ininterrottamente. 

In caso di accessi di tosse secca (non produttiva), molto fastidiosi, la prima indicazione è cercare di 
umidificare l’ambiente, in modo da aiutare l’epitelio bronchiale danneggiato a ricostituirsi. Vi sono 
poi dei preparati antitussigeni che, per esperienza, sono poco efficaci; gli unici funzionanti sono 
alcuni modesti derivati oppiacei, tra cui la Codeina ( Cardiazol-paracodina) . 


[slide 79] 

Proprietà dei principali farmaci usati nel trattamento di asma cronico e BPCO e schema terapeutico: 

In caso di BPCO non riacutizzata e non febbrile, i farmaci vengono prescritti con una sequenza 
analoga a quella dell’asma. 


In primo luogo, si cerca di controllare la sintomatologia con mucolitici e antitussigeni; se c’è anche 
un processo infettivo o se si vuole prevenirlo, si utilizzano gli antibiotici. L’utilizzo degli antibiotici 
come profilassi antinfettiva in caso di iniziale stato flogistico è discusso; se da un lato c’è il 
beneficio della prevenzione, dall’altro c’è il rischio dello sviluppo di nuove resistenze. Da 20 anni a 
questa parte, dopo l’ultimo boom degli antibiotici, si sono sviluppate moltissime resistenze e pochi 
farmaci antibatterici. I nuovi prodotti sono spesso molto efficaci ma molto specifici, e quindi 
funzionano solo su determinati batteri. 


La terapia prosegue poi a seconda dello stadio della malattia: 

• Stadio 1: broncodilatatori a breve durata d’azione al bisogno (A n ti co 1 i n erg i c i fì2 - agon isti); 
. Stadio 2: si aggiunge un trattamento regolare con uno o più broncodilatatori a lunga durata 

d’azione e riabilitazione polmonare; 

• Stadio 3: si aggiungono i corticosteroidi inalatori; 

• Stadio 4: si aggiungono i corticosteroidi sistemici, si considera eventualmente NIV (per 
grave ipercapnia) o Ossigenoterapia a lungo termine (in caso di insufficienza respiratoria). 


Schema riassuntivo della terapia per asma cronico e BPCO: 

• à”€ Effetto antinfiammatorio: in questo caso, a farla da padrone, sono i corticosteroidi 
(inalatori o per os), da somministrare in fase tardiva; 

• à”€ Effetto broncodilatatore: utilizziamo in questo caso i p2-agonisti appoggiati dagli 
anticolinergici; 

• à”€ In caso di asma da esercizio, si utilizzano i p2-agonisti a breve durata d’azione; 

• à”€ In caso di asma notturno, tornano utili la teofillina e gli anticolinergici. 


ANTIBIOTICI 

POLMONITI 

[I dosaggi sono da sapere almeno indicativamente. Inoltre il prof, ricorda che bisogna sapere la 
distinzione da i batteri Grani + e quelli Grani -, ndr] 

Eziologia delle polmoniti acquisite in comunità e nosocomiali: 

-In caso di polmonite di COMUNITÀ, l’agente eziologico è nel 33-67% dei casi lo Streptococcus 
Pneumoniae e in un 7% l’Haemophilus Influenzae. 


-Per quanto riguarda le polmoniti NOSOCOMIALI, in un 80% dei casi identifichiamo un batterio 
aerobio Gram negativo e in un 8% lo Staphylococcus Aureus. 




Visto che non è una situazione rara, è molto importante saper orientarsi tempestivamente e dare una 
terapia per quanto possibile adeguata. Ricordiamoci inoltre che in ambito ospedaliero la polmonite 
complica spesso il percorso, e i batteri coinvolti sono solitamente “bestiacce” difficili da trattare. 


Principali agenti eziologici delle infezioni ospedaliere e scelte terapeutiche: 

• Streptococcus Pneumoniae/Haemophilus Influenzae : il primo antibiotico a disposizione è 
rAmoxicillina, una [3-lattamina sicura (NB: “chi è allergico a questa, può andare a farsi 
benedire”). In caso di Haemophilus Influenzae fi-lattamasi produttore, bisogna aggiungere 
aH’amoxicillina l’Acido clavulanico. L’associazione dei due farmaci in commercio più 
diffusa è l’Augmentin, che al giorno d’oggi viene dato di prassi data l’elevata percentuale di 
batteri produttori di [3-lattamasi. In seconda battuta, abbiamo altri tre farmaci con efficacia 
equivalente. Essi sono: il Cotrimossazolo ( Trimetoprim e Sulfametossazolo) , un vecchio 
farmaco molto efficace; i Macrolidi, con alcune indicazioni specifiche che vedremo a 
breve; i Chinoioni [non per H. Influenzae, ndr], i farmaci più recenti ma comunque risalenti 
a circa 20 anni fa; 

• Staphylococcus Aureus penicillina-resistente', quando lo si incontra è impegnativo. In sua 
presenza nel versante respiratorio, bisogna usare la Meticillina. Vi sono anche farmaci più 
recenti come le Isoxazolilpenicilline; 

• Klebsiella Pneumoniae : batterio gram negativo. In generale si usano le Cefalosporine di 2 a 
generazione; 

• Escherichia Coli', altro batterio gram negativo, non particolarmente potente. Anche in 
questo caso si utilizzano Cefalosporine di 2 a generazione; 

• Pseudomonas Aeruginosa : batterio problematico. Fino all’uscita del Ceftazidim circa 20 
anni fa, era molto più difficile da trattare; questa è una cefalosporina di 3 a generazione 
specifica per Ps. Aeruginosa; 

• Chlamydia Pneumonia/Mycoplasma Pneumoniae: in loro presenza, gli antibiotici 
d’elezione sono i Macrolidi. In caso di un quadro di broncopolmonite impegnativo, in cui il 
quadro radiologico indichi ragionevolmente una situazione trattabile con una [3-lattamina, il 
farmaco di prima battuta è uno di quelli visti precedentemente (es. Augmentin). Tuttavia, se 
il quadro non migliora in alcuni giorni, deve sorgere il sospetto di essere di fronte a una 
polmonite atipica e quindi inserire un macrolide: il quadro clinico verrà completamente 
controllato nell’arco di 2-3 giorni. 


DOSAGGI [slide 84] 

• Penicilline : in linea di massima, le penicilline e le cefalosporine, ossia le [3-lattamine, hanno 
un dosaggio che è mediamente ca. 3 grammi/die (ossia 1 grammo / 8 ore). Questo dosaggio 
va bene ad esempio per un pz di costituzione normale con un’infezione polmonare. Agli 
estremi, possiamo avere dosaggi da 1,5 grammi/die (0,5 grammi x3) per individui sani con 
infezioni non gravi (es. delle vie aeree superiori) e dosaggi da 6 grammi/die (2 grammi x3) 
per infezioni importanti (es. di un lobo intero) in pz sovrappeso o defedati. Questi antibiotici 
hanno una varietà gestionale ampia, poiché, a seconda del bisogno e della scelta, possono 
essere assunti per os ma anche per vie parenterali (i.m. ed e.v.). Ricordiamo poi le 
associazioni con gli inibitori delle [3-lattamasi; anche in questo caso, il dosaggio resta 
uguale. In particolare, nel caso dell’ Augmentin, si somministra 1 grammo/ 8 ore per un 


totale di 3 grammi al giorno nella forma 875mg di amoxicillina +125 mg di acido 
clavulanico. 

• Cefalosporine di 1 a generazione , praticamente non si usano più, le principali da ricordare 
sono la Cefalotina (IM o EV) e Cefalexina (per os), seguono gli stessi dosaggi già esposti (1 
grammo/8 ore). 

• Cefalosporine di 2 a generazione dobbiamo ricordare la Cefuroxima, che esiste sia in forma 
parenterale che da prendere per os ( Cefuroxima-Axetil ): viene indicata una somministrazione 
di 250-500 mg/ 12 ore, ma la sua cinetica richiede comunque una somministrazione di 1-2 
grammi/ 8 ore. 

[In relatà sulla slide 85: Cefuroxima 1-2 gr./8-12h (max 6 gr.) im o ex; Cefuroxima-Axetil 250- 
500 mg/ 12 h os. Da bugiardino, per le infezioni delle vie aeree inferiori, lo schema posologico 
della Cefuroxima Axetil prevede V assunzione di 500mg 2 volte al giorno. Ndr] . 

• Cefalosporine di 3 a generazione dobbiamo citare il Ceftazidima (1-2 gr/ 8-12 h i.m. o e.v.), 
specifico per Pseudomonas Aeruginosa, e il Ceftriaxone (l-2gr/ 24h im o ev), efficace 
contro i gram negativi e candidato al trattamento di pazienti con infezioni multiresistenti, 
defedati o postchirurgici. Per il Ceftriaxone, data la sua cinetica maggiore, è indicato ogni 
24 h ma, considerata la pratica clinica, è meglio somministrarlo ogni 12 ore per evitare che 
la coda tra una dose e l’altra resti scoperta. 

• Macrolidi : il loro capostipite è V Eritromicina e da essa ne sono derivati parecchi, con un 
rischio di effetti collaterali sempre minore. Tra gli ultimi immessi in commercio, è 
importante ricordare la Claritromicina, già visto nella terapia dell’Helicobacter Pylori con 
uno schema che prevedeva una somministrazione di due compresse da 500mg/ 12h per os 
per un totale di 2 grammi/die. In corso di infezione polmonare, il dosaggio è 250 mg/ 12h 
per os. 

• Aminoglicosidi : ottimi farmaci, potentissimi, ma con un utilizzo ridimensionato dai 
numerosi effetti collaterali. Sono ora riservati alle situazioni critiche, in cui il rapporto 
rischio/beneficio risulti vantaggioso. I più utilizzati sono Gentamicina, Tobramicina e 
Netilmicina, da somministrare tutti i.m. o e.v. a dosaggio di circa lOOmg x2-3 volte/die. Il 
loro problema sono la nefrotossicità e Poto tossicità. Per somministrarli è quindi necessario: 

-fare una valutazione accurata della funzione renale, e comunque non usarli per più di 10 giorni in 
modo continuativo [non cominciare la terapia con aminoglicosidi se prevedo debba durare più a 
lungo, ndr]', 

-in corso di terapia e.v., diluire sempre il preparato e infonderlo lentamente, poiché il danno 
ototossico dipende dalla velocità di infusione e si instaura rapidamente. 

• Glicopeptidici : la Vancomicina (0,5gr/ 6h, e.v. infusione lenta) e la Teicoplanina (200mg/ 
24h, i.m. o e.v.), entrambi molto potenti ed efficaci sullo Stafilococco. La Vancomicina è un 
po’ più datata rispetto alla Teicoplanina, ed è inoltre nefrotossica, ma nettamente più 
economica. Tossicità ed economicità sono due parametri di scelta molto differenti, ma da 
prendere purtroppo in considerazione. 

• Fluorochinoloni : la categoria più recente di antibiotici. Citiamo la Ciprofloxacina e il 
Floxacin con dosaggio medio è di circa 500mg/ 12h, con un totale medio di 1-1,5 
grammi/die. Al momento sono tra i farmaci più usati. 

• Sulfamidici (associazioni) 

- Cotrimossazolo = Sulfametossazolo (sulfamidico) + Trimetoprim (diaminopirimidin). Al momento 
in commercio c’è il Bactrim Forte, si assume con due compresse al giorno. Esiste anche in 



preparati atti alla somministrazione parenterale. È un sulfamidico, quindi qualche effetto collaterale 
ce l’ha. 

[non accenna il dosaggio. Da slide 86; 0,32-0,48gr TMP + l,6-2,4gr SMZ /die, ndr] 


Lezione di Clinica medica del 20/4/2016 (1) 


Sbobinatatene: Montresor Sara. Revisore: Sartori Marta. 

Argomento: Spondilite Anchilosante. 

Professore: Cominacini. 

Lezione di Clinica Medica del 20/04/2016 

Il caso tratta di una persona di sesso maschile, di 50 anni che si presenta con senso di stanchezza, 
perdita di peso, dolore alle articolazioni, edema del ginocchio e cronico dolore alla schiena; per 
questi motivi e per ritrovamenti anomali ad una risonanza magnetica che aveva fatto per il dolore 
alla schiena, era ricoverato in ospedale. 

Dal punto di vista della storia, il paziente era stato generalmente bene approssimativamente fino a 2 
anni prima all’attuale ricovero, quando si era manifestato un persistente dolore alla colonna 
vertebrale, toracica e lombare. Questi sintomi, iniziati 24 mesi prima, in realtà erano peggiorati 
circa un anno dopo, a seguito di una caduta. I sintomi erano parzialmente migliorati a seguito di un 
trattamento chiropratico. 

Durante i due mesi precedenti al ricovero, egli aveva perso 4,5 kg e il dolore alla schiena era 
diventato più severo: su una scala da 1 a 10 il paziente lo collocava a livello 5. Tale dolore, 
localizzato alla colonna toracica e lombare, peggiorava in posizione sdraiata e migliorava invece col 
movimento; questo è un parametro da valutare sempre con attenzione, perché il dolore tumorale 
solitamente si manifesta in maniera opposta, compare soprattutto di notte e non migliora con il 
movimento, mentre invece il dolore infiammatorio di solito è così, è un primo dato da tenere a 
mente. 

Ha fatto una risonanza per valutare perché ci fosse stato questo peggioramento e quello che è 
emerso è che a livello di T10 e TI 1 era imbibito di fluido [img risonanza] e quando vedete questo 
vuol dire che c’è un processo infiammatorio in atto a carico del disco intervertebrale, così come ha 
lo stesso significato la presenza di edema a livello del midollo osseo . Con un reperto del genere alla 
risonanza si può estrapolare l’idea che ci sia una discite, cioè un processo infiammatorio a carico 
del disco intervertebrale. 


Infatti è stata posto il sospetto diagnostico di discite o di osteomielite o di una frattura con 
pseudoartrosi. 



Domanda: Come mai è stata fatta per prima la risonanza magnetica? Non si dovrebbe fare prima 
una Tc? 


Risposta: Quando si vuole vedere bene la situazione a livello del disco intervertebrale la risonanza è 
di gran lunga superiore alla tc; con la tc vedi altre cose, ma se si vuole vedere se c’è un’ernia del 
disco, una discite, la risonanza è sicuramente superiore. 


[Spiega l’ immagine della risonanza, mostrando lo spazio intervertebrale imbibito di liquido, 
biancastro] . 

Il paziente si reca in PS dell’ospedale e all’arrivo, oltre a questo dolore persistente alla schiena, egli 
riportava anche intermittente intorpidimento ad entrambi i piedi, maggiore nelle dita del piede di 
sinistra, senza avere d’altra parte nessun altro sintomo di rilievo: non aveva dispnea, non aveva 
dolore toracico, incontinenza urinaria o intestinale; perché sapete che quando ci sono dei problemi a 
livello della colonna lombosacrale ci possono essere dei disturbi a livello sfinteriale, anche se a 
livello di T10 e TI 1 siamo un po’ alti. Comunque lui come possibile effetto collaterale del danno 
che aveva a livello della colonna questo intorpidimento, maggiormente a livello del piede di 
sinistra. 

Come anamnesi patologica remota aveva ipertensione, una cardiomiopatia non ischemica con 
ipocinesia globale, associata ad una modesta ipertrofia ventricolare concentrica e stanchezza 
all’esercizio. Aveva anche una storia di obesità, depressione, nefrolitiasi, un nodulo surrenalico ed 
elevazione di alcuni test di funzione epatica, così come un episodio di irite dell’occhio sinistro, 
avvenuto dieci anni prima. 

Ricordate sempre che T anamnesi patologica remota serve moltissimo per capire quello che succede 
dopo, perché quello che succede dopo può essere qualcosa di cui c’era stata una spia anche anni 
prima ; l’anamnesi patologica remota è sempre un punto fondamentale dell’approccio al paziente 
per capire la patologia attuale che il paziente stesso manifesta. 

Egli aveva avuto numerose procedure ortopediche dopo traumi, di cui un’artroplastica del ginocchio 
destro e un’artroscopia della caviglia destra. I sintomi della caviglia hanno richiesto l’uso 
continuativo delle stampelle, che si pensa possa portare danni alla colonna, quindi si era pensato che 
il dolore cronico che lui riferiva alla schiena fosse dipeso dall’uso continuativo delle stampelle. 

Le medicine che prendeva includevano Lisinopril perché era iperteso, il diuretico per l’ipertensione 
e la cardiopatia non ischemica, il beta bloccante, Tallopurinolo per la gotta, un antidepressivo, 
l’acido acetilsalicilico, tiamina idrocloride come supplemento, Tidrocodone quindi oppiacei e 
benzodiazepine per gli spasmi dolorosi che aveva. Non aveva allergie note, beveva alcol con 
moderazione, non fumava né usava droghe. 

Era sposato, aveva due figli grandi e aveva lavorato in un’industria di servizi finché non aveva 
dovuto sospendere il servizio a causa era diventato disabile per il suo dolore alla schiena e alla 
caviglia. Suo padre aveva avuto una malattia coronarica (anamnesi familiare). 

All’esame obiettivo la pressione era 152/82, un po’ sopra la norma, con altri segni vitali e Sat02 
normali. C’era una tensione alla palpazione sulle regioni paraspinali delle ultime vertebre toraciche 
e prime lombari, senza dolore sui processi spinali. Il ginocchio sinistro era caldo al tatto ed era 
presente un modesto edema; c’era inoltre un edema improntabile bilateralmente. Forza normale di 



entrambe le gambe ma modesta perdita di sensibilità al tocco a livello delle dita dei piedi. Il resto 
dell’EO era nonnaie. 


Analizziamo un attimo gli esami di laboratorio: il livello di PCR era leggermente sopra la norma 
(8,5 mg/L, con valori normali 

L’emocromo, la conta dei globuli bianchi differenziati, i risultati dei test della coagulazione, della 
funzione epatica e renale erano normali, così come i livelli ematici di elettroliti, glucosio, calcio, 
fosforo, magnesio, proteine totali, albumina e globuline. Per il dolore veniva somministrato 
Ossicodone. Il paziente era ricoverato il ospedale e si iniziavano gli esami diagnostici. 

DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

Iniziamo a parlare di cosa potrebbe avere il paziente. Il radiologo dice che il paziente potrebbe 
avere una discite, non una spondilodiscite: sapete che se la discite resta per un po’ può “mangiare” 
anche il piatto della vertebra superiore e sottostante, ci sono delle erosioni a livello vertebrale che 
lui però al momento pare non avere. 

Se trovate il disco vertebrale con queste caratteristiche, ha la discite. Come fa a venire la discite? E’ 
un argomento che si presta a una diagnosi differenziale piuttosto elaborata, quindi bisogna sapere 
cos’è una discite. La RM alla colonna ha mostrato sostanzialmente dei reperti suggestivi di discite. 
Le principali categorie di malattie causa di discite sono: 

• Infezione 

• Cancro 

• Malattie infiammatorie della colonna 


Come si fa ad avere infezione del disco vertebrale? Il caso più frequente è una batteriemia, magari 
in un soggetto defedato, che può colpire anche il disco intervertebrale, dando a quel livello un 
processo infettivo-infiammatorio. L’infezione, la più comune causa di discite, è più comune nelle 
persone immunodeficienti, come quelli affetti da immunodeficienza umana congenita o acquisita, 
oppure durante le infezioni virali, patologie tumorali, diabete, patologie croniche del rene o in 
soggetti che assumono glucocorticoidi. Quindi la prima cosa da fare in un paziente con discite in cui 
sospettate l’eziologia infettivo - infiammatoria è assicurarsi che nei giorni precedenti non ci sia 
stata una situazione associabile a queste malattie. 

Questo paziente non aveva nessuna di queste condizioni. Ricordate anche che nel paziente con 
discite se siete fortunati trovate un’emocoltura positiva, ma non è sempre detto. Ed in ogni caso 
quando trovate un’emocoltura negativa (lui dice positiva ma credo si confonda) non potete 
escludere che abbia la discite. Non è la prima volta che in pazienti con batteriemia si trova 
l’emocoltura negativa. 

Un altro parametro importante da considerare è il valore della PCR: se uno ha un focolaio di sepsi 
da qualche parte è altamente probabile che abbia 8,5 di PCR e 17 di VES, perché se è un processo 
che dà batteriemia e può dare discite è un processo importante . Quasi mai questo si può associare a 
parametri infiammatori così bassi, quasi normali. 



In questo paziente quindi gli indici di flogosi sono contro una diagnosi di discite infettiva; tra l’altro 
ci sono situazioni, come la policitemia vera, l’insufficienza cardiaca congestizia, che possono dare 
livelli spuri di VES e PCR, ma questo paziente pare non avere queste malattie. 

Un’altra cosa importante è che la discite infettiva è correlata di solito all’inoculazione diretta del 
batterio, ad esempio in persone che fanno iniezioni paravertebrali di cortisone: se non sono fatte in 
condizioni di sterilità ci può essere l’inoculazione di batteri , o la causa di gran lunga più importante 
è che ci sia una batteriemia da una fonte primaria. La più comune causa di discite infettiva è lo 
Stafilococcus Aureus, sebbene in persone con batteriemia da infezioni delle vie urinarie possano 
essere anche l’E.Coli o altri Gram negativi, mentre in tossicodipendenti è possibile che la causa sia 
Pseudomonas. Cause meno probabili includono la tubercolosi ed infezioni fungine. Quando 
pensiamo alla discite quindi, dobbiamo sempre trovare un focolaio di sepsi, che può essere 
un’infezione delle vie aeree , un’endocardite o altre. Va in parallelo con un’infezione da altre parti 
che viene portata in vari distretti tra cui il disco intervertebrale. 

Anche la Brucella può dare una discite, ma la Brucella dà un’alterazione molto specifica alla RM, 
che qui non c’è. 

[Riassumendo e rielaborando] Possiamo quindi escludere che il paziente abbia una discite a 
eziologia infettiva, per quanto sia la causa più comune di discite. Altri elementi che ce lo fanno 
pensare è che nel paziente la discite interessa più dischi intervertebrali, mentre quella infettiva ne 
interessa di solito uno solo e nel nostro caso va avanti da due anni: gli antibiotici presi per un 
focolaio infettivo avrebbero curato anche la discite, se fosse stata quella la causa. Il paziente poi 
non ha fattori di rischio e la discite infettiva non spiegherebbe comunque l’artrite periferica, perché 
lui aveva dei problemi al ginocchio e alla caviglia, quindi ci deve essere qualcos’altro. 

Principali eziologie della discite infettiva: 

• Aureus 

• Gram negativi (Proteus, E.Coli etc) 

• Tubercolosi (Morbo di Pott) 

• Infezioni micotiche 

• Brucella 

Seconda diagnosi differenziale: è possibile che il paziente abbia un tumore. Il cancro è la seconda 
più comune causa di discite, quindi va considerato in questo paziente anche se lui non aveva nessun 
segno; sebbene spesso asintomatica, la malattia metastatica è la più comune presentazione di cancro 
alla colonna. Approssimativamente il 70% delle lesioni coinvolge la colonna toracica e può 
coinvolgere livelli multipli; questo paziente aveva referti anormali coinvolgenti la colonna toracica, 
per cui da un punto di vista generale potrebbe starci. 

Il 10% dei cancri si manifesta inizialmente come metastasi della colonna: la conclusione è che 
l’assenza di storia di cancro in questo paziente NON esclude la presenza di una malattia metastatica 
che possa giustificare la discite. 

Come già detto, quando un cancro causa dolore alla schiena, questo è tipicamente notturno ed è 
poco condizionato dall’attività. Invece in questo paziente il dolore sembra essere in un certo senso 
diminuito dall’attività fisica; sembra una banalità ma è una cosa molto importante. 

Quali sono i tumori che più comunemente danno metastasi alla colonna vertebrale? 



• Cancro al polmone: è la più comune causa di metastasi vertebrali , potrebbe spiegare i 
disturbi del paziente alla caviglia se fosse presente un’osteoartropatia ipertrofica polmonare, 
che è una patologia delle articolazioni, anche delle mani, che si può manifestare nelle 
patologie croniche del polmone. Tuttavia il paziente ha fatto vari esami e non c’è nessuna 
evidenza di cancro al polmone, non ha storia di fumo di sigaretta o di sintomi polmonari. 

• Cancro della mammella: è il secondo tumore che metastatizza alla colonna vertebrale, ma è 
davvero poco comune negli uomini. Non c’è nulla di anormale che possa suggerirne la 
presenza in tale paziente. 

• Cancro colon-rettale: ma il paziente non ha dolore addominale, non è anemico e non ha 
cambiamenti nel calibro delle feci, che di solito è un sintomi abbastanza importante, di 
ostruzione di [non si capisce] 

• Tumore della prostata: può metastatizzare al rachide dando delle lesioni addensanti , ma il 
paziente ha 50 anni, quindi è relativamente giovane per pensare che a quell’età abbia già 
metastasi del cancro prostatico; inoltre probabilmente sarà stato visitato e non mostra segni 
o sintomi che possano essere a favore di tale diagnosi. 

• Altri tipi di cancro da considerare sono linfoma, melanoma e carcinoma renale a cellule 
chiare: ma anche in questi casi il paziente non ha avuto elementi che possano richiamare tali 
diagnosi. Non ha avuto perdita di peso (anche se è calato di 4,5 kg???), non ha lesioni 
cutanee (anche se esiste il melanoma intestinale ) e non aveva storia di ematuria, spesso 
presente nel carcinoma del rene. 

Tra gli altri tumori che possono localizzarsi alla colonna, dobbiamo considerare il mieloma, che 
causa lesioni litiche a multipli livelli vertebrali; però il mieloma si associa sempre a parametri 
infiammatori molto elevati : è praticamente impossibile trovare un mieloma con VES e PCR quasi 
normali come in questo paziente. Anche Temocromo non può essere normale: il mieloma invade il 
midollo quindi le tre linee cellulari raramente sono conservate. Nel paziente invece Temocromo è 
normale e questo esclude il mieloma. 

Quello che potrebbe esserci invece è il plasmocitoma: è più plausibile perché non dà effetti 
sistemici, si presenta attorno alla cinquantina e ci sta con l’età del paziente. I test di laboratorio sono 
normali, il plasmocitoma si localizza in una zona unica, è un mieloma localizzato, non dà 
alterazioni sistemiche al prelievo, non si vede la componente monoclonale. Però il plasmocitoma si 
può trovare una lesione litica a livello della colonna, quindi è una diagnosi più “reliable” del 
mieloma. 

L’istiocitosi a cellule di Langerhans è una condizione sistemica, che può causare lesione 
scheletriche isolate; poi ci sono i cordomi ecc. che però sono condizioni molto rare e vengono citate 
più che altro per curiosità. 

Un’altra possibilità è l’emangioma, che in questo caso è una diagnosi intrigante: il picco di 
incidenza è intorno ai 50 anni e quando colpisce la colonna la più comune sede di coinvolgimento è 
la colonna toraco - lombare. L’emangioma causa altri sintomi che il paziente non ha: lo 
consideriamo quindi nella diagnosi differenziale ma è poi da escludere. 

Così come Tosteosarcoma, che può colpire la colonna lombosacrale, ma colpisce soprattutto i 
bambini quindi è difficile trovarlo in un uomo di 50 anni. L’osteosarcoma poi è di solito preceduto 
da una storia di malattia di Paget, nella quale di sono contemporaneamente aspetti di attività 
osteoclastica ed osteoblastica, che in alcuni pazienti può poi evolvere ad osteosarcoma. Per questi 
motivi possiamo escluderlo. 



Chiaramente tutte le diagnosi differenziali devono essere rapportate al paziente in questione , 
facendo un discorso grossolano di diagnosi differenziali, per escludere le cause meno probabili. 

Il condrosarcoma colpisce la cartilagine, potrebbe essere una diagnosi molto più possibile, in quanto 
colpisce nella sesta decade di vita e colpisce lo scheletro assiale, di cui fa parte anche la colonna; 
colpisce inoltre più spesso gli adulti dei bambini. Tuttavia sia rosteosarcoma che il condrosarcoma 
hanno un aspetto caratteristico alla RM che è difficile da confondere con la discite. 

I tumori gigantocellulari possono essere presenti nella colonna ma sono abbastanza rari. 

La conclusione è che è improbabile che questo paziente abbia un cancro che gli causa le alterazioni 
viste alla RM. 

La sua età di presentazione rende il tumore primitivo alla colonna poco probabile e non ci sono 
tumori primitivi che potrebbero spiegare i sintomi delle articolazioni periferiche che il paziente 
presenta. 

L’emangioepitelioma epitelioide, di derivazione vascolare, può però comparire in qualsiasi parte del 
corpo, anche nell’osso, ma è molto raro. Dà lesioni litiche tipo metastasi ma che sono invece lesioni 
nate nell’osso. 

Analizziamo adesso quali sono le situazioni infiammatorie della colonna che potrebbero spiegare i 
sintomi e il referto alla RM che abbiamo visto. 

Un processo infiammatorio sistemico potrebbe spiegare sia il dolore che il paziente ha sia le altre 
caratteristiche della sua presentazione, in particolare il gonfiore al ginocchio sinistro e il dolore alla 
caviglia. Il tentativo è quello di creare una sindrome, una situazione cioè che spieghi sia il dolore 
alla colonna sia l’ artrite periferica. 

II dolore infiammatorio della schiena tipicamente diminuisce con l’attività, che è quello che accade 
al nostro paziente. 

Quali sono le situazioni infiammatorie che potrebbero dare i sintomi e i reperti che abbiamo 
trovato? 

• La prima cosa da escludere è che lui abbia la sarcoidosi: sapete che la sarcoidosi è una 
malattia abbastanza rara che può causare rash cutaneo, artrite periferica, irite (che lui ha 
avuto 15 anni prima) e in casi rari spondilodiscite, in cui c’è un’alterazione sia del corpo 
vertebrale che del disco. Però il reperto più tipico della sarcoidosi sono le alterazioni 
polmonari: è difficilissimo che il paziente abbia una sarcoidosi, che abbia il rash, la 
spondilodiscite e non abbia alterazioni polmonari e addensamenti ai linfonodi a livello 
toracico. Tuttavia ricordiamoci che nella sarcoidosi, pur essendo una patologia 
infiammatoria, i livelli dei parametri infiammatori possono essere quasi normali. Inoltre c’è 
da dire che quando la sarcoidosi colpisce la colonna colpisce dando una massa, raramente 
c’è la spondilodiscite, piuttosto c’è una massa a livello della colonna che non si è vista in 
questo paziente. 

Le altre spondiloartropatie che potrebbero spiegare il reperto visto in questo paziente sono: artrite 
psoriasica, artrite reattiva, spondilite anchilosante e artriti associate a malattie infiammatorie 
croniche dell’intestino. 



Tutti i membri di questa famiglia di malattie possono colpire la colonna e la diagnosi di uno di 
questi disordini potrebbe spiegare anche il coinvolgimento delle articolazioni periferiche. Ci 
avviciniamo di più alla diagnosi, anche se non si può escludere a priori che l’artrite al ginocchio sia 
indipendente, è più facile pensare che sia tutto legato. Si spiegherebbe anche la storia di irite che il 
paziente ha avuto in passato. 

• L’artrite psoriasica è una patologia abbastanza frequente in chi ha la psoriasi, precede anche 
di un po’ lo sviluppo del rash cutaneo. Così come la spondilite anchilosante, anche l’artrite 
psoriasica può creare un’anchilosi a livello dell’articolazione sacro - iliaca, ma in genere è 
asimmetrica (invece nella spondilite anchilosante è bilaterale). Ci può essere coinvolgimento 
della colonna con ponti ossei tra le vertebre, che tipicamente sono asimmetriche e 
grossolane; ci sono dei tralci di calcio tra le vertebre, ma nell’artrite psoriasica raramente c’è 
una discite multilivello come c’è nel caso del paziente. 

• L’artrite reattiva è un’artrite che si può avere durante processi infettivi e generalmente è 
colpita un’articolazione. Di solito si ha un’oligoartrite asimmetrica che può coinvolgere 
anche la colonna in modo simile a quello per l’artrite psoriasica. In ogni caso questo 
paziente non ha storia positiva per infezioni precedenti , quindi ragionevolmente possiamo 
escluderla. 

• Sapete che le malattie croniche dell’intestino come la rettocolite ulcerosa e il morbo di 
Chron si associano spesso ad artrite, nel 25%dei casi. La colonna è meno coinvolta (3-6% 
dei casi), con caratteristiche simili a quelle della spondilite anchilosante: simmetriche, ci 
sono dei bridges tra le vertebre e così via. Se però una persona ha una malattia 
infiammatoria cronica intestinale ha dei sintomi ben precisi che il paziente non ha, quindi 
possiamo escluderle rapidamente. 

• La spondilite anchilosante è una spondiloartropatia che possono avere anche o meno una 
compromissione del disco e quindi una discite. E’ definita dal coinvolgimento della colonna, 
può anche coinvolgere articolazioni periferiche ed avere manifestazioni extrarticolari come 
quelle del nostro paziente. Le articolazioni extraspinali coinvolte nella spondilite 
anchilosante sono in genere le grosse articolazioni delle gambe, come il ginocchio. Da 
ricordare che in rari casi essa è associata alle cosiddette” lesioni di Andersson”, conosciute 
anche come “spondilodisciti croniche non infettive” o “spondilodisciti reumatiche”. Le 
lesioni di Andersson causano anche cambiamenti erosivi nel piatto vertebrale che sta 
attaccato al disco; si creano erosioni infiammatori nella parte soprastante e sottostante il 
disco nel corpo delle vertebre. 

La spondilite anchilosante è conosciuta anche per essere associata alla nefrolitiasi, che se ricordate 
dall’anamnesi patologica remota, il paziente aveva avuto. 

La domanda che si pongono i medici è: questo paziente ha una spondiloartropatia? La storia di irite, 
l’attuale presenza di coinvolgimento assiale e periferico sono consistentemente a favore della 
diagnosi, che però è una causa rara di discite, a meno che non pensiamo alle lesioni di Andersson : 
questo paziente potrebbe avere una spondilodiscite causata dalle lesioni di Andersson. E questo ci 
sta anche col fatto che i valori dei markers infiammatori sono normali o solo lievemente alterati in 
circa il 40% dei pazienti con malattia attiva. 

Tra le spondiloartropatie c’è anche la spondilite anchilosante, che può avere o meno discite ed la 
più verosimile per i sintomi che presenta il paziente. 


IMAGING 



Per caratterizzare meglio le anormalità spinali viste in RM si fa una Tc: vediamo quali sono le 
alterazioni tipiche che poi ci condurranno a fare diagnosi di spondilite anchilosante. 


A livello diTlOeTll, nello spazio intervertebrale, c’erano cambiamenti cronici includenti la 
distruzione erosiva del piatto della vertebra, con allargamento del disco ed una sclerosi densa e 
reattiva. Inoltre c’erano delle linee di frattura sclerotiche che si estendevano posteriormente dallo 
spazio discale destro e sinistro e alle masse articolari. 

Ci sono poi dei sindesmofiti, che sono calcificazioni per cui tutti i corpi vertebrali sono attaccati 
l’uno all’altro, perché c’è formazione di osso. 

Ci sono anche delle ossificazioni che legano i livelli T12 ed LI, dei bridge ossei. Vedete questa 
linea nera [indica la slide] nell’ambito dell’ossificazione: c’è una sclerosi reattiva densa [in bianco, 
ndr] e dopo c’è una linea di frattura sclerotica [la linea nera, ndr], che probabilmente il paziente si 
era fatto quand’era caduto dodici mesi prima. Infatti una linea di frattura sclerotica si estende 
posteriormente dallo spazio discale al peduncolo e alla massa articolare. 

Quindi queste sono le caratteristiche della colonna con spondilite, sostanzialmente: distruzione 
erosiva del corpo vertebrale, allargamento dello spazio discale; perché la RM era importante 
all’inizio? Perché volevamo vedere la struttura del disco, la RM consente di vedere se il disco è 
pieno di liquido, cosa che non permette la Tc; facendo la RM si vede se uno ha la discite, con la Tc 
poi si vanno a vedere questi particolari (sclerosi ossea, distruzione del piatto ecc) che non riesci a 
vedere con la RM. I reperti che abbiamo visto in questa Tc indicano che è presente una 
pseudoartrosi, dovuta all’instabilità segmentaria e all’instabilità meccanica e cronica della colonna 
toracica a questo livello. Vedete però che colpisce anche a tutti gli altri livelli spinali visualizzati 
alla Tc, che avevano sindesmofiti intervertebrali, ossificazioni intervertebrali con sclerosi e 
formazione di osso tra i corpi vertebrali, anchilosi delle faccette articolari tra i corpi vertebrali e 
ossificazioni che riuniscono i processi spinosi. Quindi praticamente è una situazione della colonna 
disastrosa, con anchilosi tra le vertebre, distruzione del disco, sclerosi posteriore dove possono 
formarsi facilmente fratture. 

A questo punto possiamo dire che il paziente ha una spondilo artropatia, per arrivare alla diagnosi di 
spondilite anchilosante non basta quello che abbiamo già visto, anche se è già molto. La diagnosi si 
fa soprattutto vedendo che c’è l’anchilosi delle articolazioni sacroiliache. 

Il paziente fa l’rx che vedeva un’anchilosi simmetrica delle articolazioni sacroiliache e la presenza 
di sindesmofiti; erano presenti particolari lesioni a livello delle anche [mostra immagine rx] queste 
lesioni sono patognomoniche di artropatia e tipiche di spondilite anchilosante, che è una 
spondiloartropatia come Tartropatia psoriasica e le altre che abbiamo visto prima. 

Patognomonico è il fatto di trovare l’anchilosi simmetrica dell’ articolazione sacroiliaca. 

Normalmente il sacro rispetto all’osso iliaco si sposta avanti e indietro; nel caso di quest’anchilosi il 
sacro è saldato e non può fare questo movimento anteroposteriore. Il paziente con spondilite 
anchilosante è completamente bloccato, è rigido, sembra un bastone perché non può più muoversi in 
alcun modo. Una volta fatta la radiografia dell’articolazione sacroiliaca la diagnosi è fatta, anche se 
daU’immagine [mostra la slide] non si vede benissimo. Si vedono anche i sindesmofiti, queste 
calcificazioni tra i corpi vertebrali. 

Quindi, a conclusione di questo discorso di diagnosi differenziale, possiamo dire che sia la RM che 
la Tc non hanno riscontrato segni né di infezione né di cancro, piuttosto mostravano segni di 



pseudoartrosi che risultava da una frattura di una colonna già instabile. Questo perché il paziente 
probabilmente quando ha iniziato nei tre quattro mesi ad avere [non si capisce, ndr] aveva già la 
colonna molto rigida, perché l’osso che si forma è osteoporotico e quindi particolarmente fragile, 
per cui se un paziente con queste caratteristiche cade è molto facile che si fratturi. La diagnosi di 
spondilite anchilosante è confermata anche dal referto della RM che mostrava una saldatura delle 
articolazioni sacroiliache. 

Tornando alle lesioni di Andersson, esse sono indicative di un coinvolgimento infiammatorio dei 
dischi intervertebrali nell’ ambito di una spondiloartropatia sieronegativa: è una discite 
infiammatoria che si può associare alla spondilite anchilosante, non è una spondilodiscite classica. 

GESTIONE DEL CASO 

È una malattia non così rara la spondilite anchilosante, nei primi anni si trattava solo col cortisone, 
adesso la terapia consiste in anticorpi anti-TNF e i pazienti stanno davvero molto meglio, alcuni 
sono quasi guariti. In generale colpisce lo 0,5% della popolazione ed è fortemente associata alla 
presenza dell’allele HLA-B27, che però in questo paziente era negativo. Questo può succedere, il 
90% dei pazienti con spondilite anchilosante è positivo per questo allele, ma la sua presenza non è 
né necessaria né sufficiente alla diagnosi, poiché il 10% dei pazienti è negativo. Inoltre la malattia 
non si sviluppa in tutte le persone positive per HLA-B27, quindi bisogna essere sempre cauti, non 
possiamo usare la presenza o assenza di questo allele come test diagnostico. 

La spondilite anchilosante colpisce spesso le persone giovani, molti medici diagnosticano 
tardivamente la patologia a causa dell’assenza dell’allele HLA-B27, sbagliando. E’ un aspetto 
importante da ricordare. 

Nelle spondiliti più gravi, che adesso non si vedono più, l’intera colonna può andare incontro a 
fusione dei corpi vertebrali, tipicamente cominciando dal basso verso l’alto; questa fùsione della 
colonna è associata a tutte le caratteristiche radiografiche che abbiamo visto in questo caso. 

L’osso trabecolare diventa più fragile nel tempo, con la possibilità di fratture vertebrali. Ci sono 
delle ipotesi sul perché questo avvenga, c’è infatti attivazione della via che porta al riassorbimento 
osseo con attivazione degli osteoclasti e contemporaneamente attivazione degli osteoblasti, quindi 
osteolisi e osteosintesi insieme. 

Dal punto di vista molecolare, senza entrare troppo nel dettaglio , c’è attivazione della via di TNF 
con IL-6 che stimola gli osteoblasti per attivare il recettore di questo fattore che porta a 
maturazione degli osteoclasti con conseguente attività osteolitica. 

Nell’altra via invece la diminuzione di dickkopf-1, inibitore di Wnt, causa un aumento 
dell’attivazione osteoblastica con deposizione di osso e formazione di osteofiti, che dipende 
dall’abnorme attivazione di questa via. 

Gli inibitori del TNF-alpha hanno portato a un miglioramento sintomatico importante nei pazienti 
con spondilite anchilosante, con cambiamento della vita anche radicale, la malattia è quasi sparita. 
La malattia però tende a riprendere, quindi bisogna fare continui cicli di terapia; non è ancora chiaro 
se ci sia un miglioramento anche dell’aspetto osteoporotico. 

Il nostro paziente con gli anticorpi monoclonali è stato meglio, ha avuto un episodio di bradicardia e 
ipotensione da blocco AV di terzo grado. Cosa c’entra con la spondilite anchilosante? Purtroppo 
c’entra, il blocco cardiaco è una complicanza rara della spondilite anchilosante ed è causato 



dall’arterite obliterante, dalla fibrosi sulle piccole arterie che portano sangue al sistema di 
conduzione cardiaco. È meglio che il medico sappia queste cose, così se lo può aspettare. 


La maggioranza dei pazienti ha una risposta positiva agli inibitori del TNF-alpha, il 70% circa ha un 
miglioramento sostanziale. 

Sembra inoltre che i soggetti con HLA-B27 abbiano una malattia meno grave. 

La conclusione è che il paziente aveva una spondilite anchilosante HLA-B27 negativa. 
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Argomento: fine della terapia antibiotica, terapia dellà€™artrite reumatoide, terapia 
dellà€™osteoporosi, farmaci ipnotici, oppiacei. 

Professore: Arosio. 

[Premessa: dal momento che il professore spesso non è stato chiaro nella spiegazione, ho cercato di 
conferire schematicità cdla lezione, aiutandomi con le slides e integrando per completezza le 
informazion i man can ti. ] 

Il professore riprende con la spiegazione da dove era rimasto la lezione scorsa: dice di aver già parlato 
degli aminoglicosidi : antibiotici molto validi, da utilizzare in associazione con altri antibiotici nelle 
infezioni impegnative. Il problema fondamentale correlato al loro uso è la nefrotossicità e 
l’ ototossicità . 

I glicopeptidic i: Vancomicina e Teicoplanina. Sono anch’essi antibiotici molto potenti, specifici 
soprattutto per lo Stafilococcus ciureus. 

II problema della Vancomicina è essenzialmente correlato alla sua nefrotossicità . Dosaggio: 0,5 g/6- 
8 ore 

La Teicoplanina è un farmaco più recente, molto costoso. Dosaggio: 200 mg ogni 24 ore. 

I fluorochinolonici sono farmaci molto recenti e molto usati. Il dosaggio medio è di 500 mg/12 ore, 
ma si può arrivare fino a 750 mg/12 ore. 

I sulfamidici : Cotrimossazolo (associazione di Trimetoprim + Sulfametossazolo). È conosciuto col 
nome di Bactrim Forte. È un farmaco molto vecchio ma tutt’oggi molto utilizzato, soprattutto in 
specifiche situazioni. 


ANTIBIOTICI EFFICACI CONTRO MY COPLASMA PNEUMONIAE 


Il più usato è la Claritromicina ( Klacid ). È lo stesso antibiotico usato anche per l’Helicobacter Pylori, 
con la differenza che contro il Mycoplasma si utili z za la metà della dose: 250 mg ogni 12 ore per os 
(contro i 500 mg x2 della terapia contro l’Helicobacter) per 7-14 giorni. 

[Nella slides sono presenti anche Azitromicina ed Eritromicina, ma il professore dice di soffermarsi 
solo sulla claritromicina, NdR] 

TERAPIA EMPIRICA DELLA POLMONITE ACQUISITA IN COMUNITÀ’ 

Gruppo 1 : Amoxicillina+acido clavulanico (. Augmentin ). Dose: 1 g ogni 8 ore (fino a 3 g/die). 
Importante ricordare che si tratta di dosaggi medi: si può arrivare infatti anche a 2g ogni 8 ore (quindi 
fino a 6 g/die) nelle persone di corporatura più robusta o nelle infezioni più gravi. 

l’alternativa è rappresentata dai Fluorochinolonici (Levofloxacina). 

Gruppo 2 : cefalosporine di 2 A generazione 

Gruppo 3 : cefalosporine di 3 A generazione ( Rocefin , unico farmaco che può essere somministrato 
ogni 12 ore). 

Gruppo 4 : Ceftazidime ( Glazidim ), attivo contro Pseudmonas aeruginosa. Dosaggio: in media 3 g/die 
fino a 6 g in 2-3 somministrazioni/die. 

TERAPIA DELLE POLMONITI ATIPICHE [in parte ne ha già parlato spiegando la terapia 
contro Mycoplasma, NdR] 

Vi rientra, oltre al Mycoplasma Pneumoniae, anche la Legionella, che in passato è stata protagonista 
di polmoniti legate ad una scorretta pulizia degli impianti di condizionamento. Si utilizza 

Claritromicina {Klacid). 

POLMONITI DA ASPIRAZIONE 


Vedono come protagonisti gli anaerobi. Si utilizza Clindamicina. 
POLMONITI VIRALI 


Colpiscono fasce diverse di età. [il professore tralascia quelle dell 'infanzia e dell’ adolescenza, 
presenti sulle slides, per concentrarsi sulle ultime due categorie] 

• infanzia: virus respiratorio sinciziale 

• adolescenza: adenovirus, virus influenzale tipo A 

• anziano: virus influenzale tipo A 

• immunocompromesso: citomegalo virus, Herpes simplex virus, Varicella- Zoster virus 
I nostri farmaci a disposizione sono: 

• Amantadina: contro il virus dell’influenza; 

• Ganciclovir: contro il CMV; 

• Acyclovir ( Zovirax ): contro Herpes simplex e varicella-Zoster virus. 

Lo Zovirax è presente in molte formulazioni, anche pomate ed è molto utilizzato e conosciuto. 




[ TERAPIA DELLA TUBERCOLOSI : il professore la salta, dicendo che dovremmo già conoscerla da 
altri corsi!!!] 

ANTIBIOTICI USATI NELLE INFEZIONI DEL TESSUTO OSSEO (OSTEOMIELITI) 

Sono infezioni molto gravi, impegnative e richiedono mesi di trattamento. Solitamente vedono 
coinvolto lo S.aureus quale agente eziologico. Per il trattamento in prima battuta si deve utilizzare la 
Teicoplanina ( Targosid : nome commerciale della prima Teicoplanina uscita nel mercato). 

In seconda battuta si possono utilizzare anche i Fluorochinoloni. 

Da ultime, le Cefalosporine, (sempre l’ultima scelta). 

ANTIBIOTICI USATI NELLE INFEZIONI PRQSTATICHE (PROSTATITI) 

Anche le prostatiti rappresentano infezioni complicate da eradicare. Un tempo, prima dell’uscita dei 
fluorochinoloni, si aveva a disposizione il Trimetoprim. Oggi si preferiscono i Fluorochinoloni. 

TERAPIA EMPIRICA DELLA SEPSI 


La terapia della sepsi prevede un’associazione diversa di antibiotici a seconda dell’agente patogeno 
coinvolto. Lo schema da assumere come modello è: antibiotico di base attivo contro il battere 
isolato + aminoglicoside . 

Si hanno quindi queste diverse opzioni: 

• S. aureus -> oxacillina o, in caso di meticillino resistenza, teicoplanina 

• Enterococchi -> ampicillina + aminoglicoside 

• Grani negativi -> cefalosporina di 3 A generazione + aminoglicoside 

• Flora mista aerobica/anaerobica -> clindamicina + aminoglicoside 

Esiste poi una variante di questo schema di terapia, che prevede l’utilizzo di Imipenem (o 
meropenem, il coseddetto Menrem) in somministrazione endovenosa in ambiente ospedaliero 
(previo consulto infettivologico). 

TERAPIA ANTIBIOTICA NELLE USTIONI 


Si utilizza il Ceftazidime (come per molte altre situazioni gravi) associato ad un aminoglicoside. 
L’alternativa è rappresentata dall’ Imipenem somministrato endovena al dosaggio di 1-2 g x3/die. 

La scelta dell’una o dell’altra terapia (ceftazidime+aminoglicoside vs Imipenem) dipende soprattutto 
dall’entità dell’infezione e dal tempo di somministrazione dell’aminoglicoside: se si prospetta una 
lunga somministrazione dell’aminoglicoside con il rischio di nefrotossicità che esso comporta, meglio 
optare per una terapia endovena con Imipenem. 

TERAPIA DELLE MENINGITI BATTERICHE 


Si prendono in esame i principali agenti causali di meningite batterica: N. Meningitidis, S. 
Pneumoniae, H. Influenzae. 








Si deve utilizzare una cefalosporina di 3 A generazione. Utile, in questo caso, data la gravità del 
quadro, richiedere un antibiogramma. Anche per le meningiti, si può utilizzare rimipenem. 

[il prof, sottolinea il fatto che l’Azienda Ospedaliera, prima della somministrazione di farmaci 
costosi, come rimipenem, richiede come obbligatoria la consultazione di uno specialista 
infettivologo]. 

TRATTAMENTO DELLE INFEZIONI DELLE VIE URINARIE 


Per gli agenti eziologici più comuni delle infezioni delle vie urinarie (E. Coli, Klebsiella, Serratia, 
Proteus, ecc.) si possono utilizzare due antibiotici: 

• Cotrimossazolo ( Bactrim ): si utilizzava soprattutto prima dell’entrata in commercio dei 
fluorochinolonici; 

• Ciprofloxacina: è l’antibiotico più utilizzato per questo tipo di infezioni. 

Esistono due eccezioni: 

1. nelle forme lievi da E. Coli può essere utilizzata la Nitrofurantoina (antisettico urinario). Si 
utilizza solo nelle forme modeste di infezione, mentre nel caso di un’urocoltura francamente 
positiva, si utilizzano i due antibiotici sopracitati. 

2. nelle forma da Pseudomonas aeruginosa si usano gli aminoglicosidi. 

Anche in questo caso, nelle infezioni gravi, si può utilizzare l’Imipenem. E importante richiedere un 
antibiogramma nel caso di infezioni mal controllate e recidivanti. 

ENTERITI 


Le infezioni più comuni da Salmonella, Yersinia, Campylobacter, Shigella, E. Coli vengono 
comunemente controllate con gli stessi antibiotici visti prima per le infezioni delle vie urinarie: 

Cotrimossazolo e Ciprofloxacina. 

Diverso invece è il caso dell’enterite da Clostridium difficile : in questo caso al primo posto si utilizza 
Vancomicina, disponibile in flaconi in polvere da somministrare più volte al giorno (molto amara e 
inoltre è nefrotossica! !). La seconda scelta è rappresentata invece da Metronidazolo e Teicoplanina. 

Nelle infezioni da Giardia lamblia si utilizza il Metronidazolo. 

N.B. il dosaggio di cotrimossazolo e ciprofloxacina è lo stesso sia per trattare le infezioni delle vie 
urinarie sia le enteriti. In generale, ogni qualvolta si utilizzino questi antibiotici, la posologia rimane 
sempre la stessa: Bactrim (160 mg trimetoprim+800 mg sulfametossazolo) x2/die e Ciprofloxacina 
da 500 a 750 mg x2/die. 

INFEZIONI MICOTICHE 


Un tempo le candidiasi, soprattutto quelle che insorgevano dopo un intervento chirurgico, ponevano 
un vero problema per il trattamento. L’unico farmaco a disposizione era l’Amfotericina B e la 
somministrazione endovena doveva essere continuata per due settimane. 

Al giorno d’oggi le candidiasi vengono ben controllate con Fluconazolo, il quale si somministra per 
os. Dosaggio iniziale: 400mg per 3-4 gg e poi dose di mantenimento con 1 cp da 200mg. 




Occorre pensare alla candidiasi orofaringea (“mughetto”) soprattutto dopo trattamenti antibiotici o 
cortisonici, se il paziente presenta dolore locale, disfagia, nausea. In questo caso di candidiasi 
localizzata orofaringea si può utilizzare la Nistatina ( Mycostatin sciroppo). Nei casi più gravi, invece, 
è bene utilizzare il Fluconazolo. 

[il prof, tralascia aspergillosi e blcistomicosi, poiché non sono comuni e si lancia in una divagazione 
sulle nuove indicazioni per le ricette: queste dovrebbero indicare la dicitura “non sostituibile” 
accanto alla specialità farmaceutica, onde evitare che il farmaco possa essere sostituito con un 
generico diverso in ogni farmacia, con conseguente confusione per il paziente che si vedrebbe 
cambiare di volta in volta la confezione dello stesso farmaco. Accenna poi cdle nuove ricette 
dematerializzate, che dovrebbero entrare in funzione a breve.] 

TERAPIA DELL’ARTRITE REUMATOIDE 


Esistono due diverse categorie di farmaci per il controllo dell’artrite reumatoide: 

1. DMARD (modificatori dell’andamento della malattia) 

2. Farmaci sintomatici 

DMARD NON BIOLOGICI 


• Metotrexate 

• Idrossiclorochina solfato 

• Sulfasalazina 


Rappresentano i farmaci “storici” per il trattamento di questa malattia e al giorno d’oggi sono meno 
utilizzati. 


DMARD BIOLOGICI 


• Inibitori del TNF: Adalimumab, Certulizumab, Etanercept, Tnfliximah. 

• Non inibitori del TNF: Rituximab. 

FARMACI SINTOMATICI 


- FANS: i più utilizzati al giorno d’oggi per l’artrite reumatoide sono il Diclofenac ( Voltaren ) e acidi 
propionici (Ketoprofene, Ibuprofene, Naproxene). Una volta si utilizzava anche Indometacina, ma 
ora si usa meno, a causa della sua nefrotossicità. Si possono utilizzare anche altre forme di FANS, 
come il Piroxicam e la Nimesulide. Nonostante appartengano tutti alla stessa categoria di 
antinfiammatori, è bene sottolineare come ognuno di questi abbia indicazioni leggermente diverse. 

I più utilizzati sono: 

• Naproxene (Naprosyn). Dosaggio: 500mg x2/die. 

• Ibuprofene ( Brufen , Antalgil, Moment) 

• Ketoprofene (Oruclis) dosaggio: 200 mg xl v/die 

• Diclofenac (Voltaren). Esiste anche a rilascio prolungato da 100 mg xlv/die 


Effetti collaterali dei FANS : sono molti, motivo per cui con questo tipo di farmaci si deve prestare 
molta attenzione e il loro impiego dovrebbe essere limitato nel tempo. Si hanno: 



• effetti gastro-intestinali (molto conosciuti) quali nausea, vomito, reflusso, erosioni della 
mucosa, ulcerazioni, perforazioni ed emorragie, effetti epatici (aumento delle transaminasi); 

• effetti renali (insufficienza renale acuta o cronica; acuta se alla sospensione del farmaco si ha 
la remissione, cronica se invece con l’uso del FANS si va a scompensare un quadro di 
precedente insufficienza renale); 

• effetti ematici (piastrinopenia e neutropenia); 

• effetti cutanei (fotosensibilizzazione, rash, orticaria, prurito); 

• effetti sul SNC; 

• effetti respiratori. 

• Con alcuni FANS si possono inoltre verificare eventi cardiovascolari maggiori, come l’IMA. 

Effetti collaterali dei DMARD non biologici : riguardano il tratto gastro-intestinale, cute e mucose e 
midollo ematopoietico, fegato, polmone, rene. [Il professore non si sofferma a descrivere nel 
dettaglio i vari effetti collaterali, ma dice espressamente che vuole che ci ricordiamo solo i settori 
colpiti, come ho qui riportato da slide]. 

-Cortisone: si utilizzano soprattutto: 

• Prednisone (. Deltacortene ); 

• p-metasone ( Bentelan ); 

• Desametasone ( Decadron ); 

• Deflazacort ( Flantadin ). 

Il Prednisone è quello più comunemente utilizzato: la potenza antinfiammatoria è aumentata di 4 volte 
rispetto al Cortisolo e la potenza sodio-ritentiva, invece, è diminuita. 

Il P-metasone si utilizza in fiale ed è il farmaco dell’emergenza per una pronta risposta ad una 
situazione di shock. Esiste in commercio in fiale da 1 mg e da 4 mg. 

Effetti collaterali del cortisone : sono molti, motivo per cui i cortisonici andrebbero utilizzati per il più 
breve tempo possibile e al minor dosaggio possibile di mantenimento. Colpiscono: 

• l’apparato muscolo-scheletrico (osteoporosi, crolli vertebrali); 

• effetti neuropsichiatrici (depressione); 

• danni oftalmologici (attenzione a pazienti con glaucoma, poiché i cortisonici aumentano la 
pressione intraoculare); 

• sintomi cutanei (striae rubrae, cute sottile e fragile, petecchie, eritema al volto,..); 

• sintomi gastro-intestinali (iperacidità, ulcera peptica); 

• effetti cardiovascolari (ipertensione arteriosa e scompenso cardiaco per l’effetto sodio 
ritentivo); 

• effetti immunologici (immunosoppressione, aumento della suscettibilità alle infezioni); 

• effetti endocrino-metabolici (obesità distrettuale, facies lunaris, acne, iperglicemia, 
irregolarità mestruali irsutismo, iperlipoproteinemia, ritenzione idrica, ritardo della crescita, 
bilancio azotato negativo, ...). 

TERAPIA DELL’OSTEOPOROSI 


Per la prevenzione dell’ osteoporosi le misure generali sono: esercizio fisico, abolizione del fumo di 
sigaretta, adeguato apporto di calcio con la dieta, luce solare, vit D. (La terapia ormonale sostitutiva 
potrebbe avere un ruolo nella prevenzione dell’ osteoporosi ma il professore dice di non volersi 
addentrare in quest ’ ambito specialistico, NdR). 



I farmaci utilizzati nell’ osteoporosi sono i Bifosfonati, sia per via orale, che per via endovenosa. I 
più comuni sono (al prof non interessano i dosaggi ): 

• Alendronato 

• Ibandronato 

Vengono somministrati entrambi per os; la peculiarità di questi farmaci è stata che nel tempo si è 
cercato di arrivare ad una posologia che prevedesse somministrazioni più diradate nel tempo: si è 
passati dalle somministrazioni quotidiane, a settimanali, poi alle mensili e ultimamente si è arrivati 
alle annuali. Questo perché questi farmaci danno fastidiosi problemi a livello gastrico e 
l’allungamento dei tempi di somministrazione rende più accettabile il loro impiego. 

Con le ultime formulazioni endovena (Acido Zoledronico) si è arrivati fino a 5 anni di copertura. 

Altri farmaci impiegati nell’ osteoporosi che appartengono a categorie diverse dai bifosfonati sono: 

• modulatori dei recettori degli estrogeni: Raloxifene 

• anticorpi anti-ligando di RANK: Denosumab 

• Calcitonina (primo farmaco ad essere usato per il trattamento dell’ osteoporosi, ad oggi viene 
utilizzato essenzialmente come antidolorifico) 

• ormone paratiroideo: Teriparatide 

FARMACI IPNOTICI 


L’aspetto fondamentale da conoscere dei farmaci ipnotici è la loro rapidità di azione (tempo 
all’insorgenza dell’effetto) e la loro durata d’azione, poiché questi due aspetti influenzano la scelta 
del farmaco stesso. 

Le categorie impiegate sono: 

• agonisti dei recettori delle benzodiazepine: Zolpidem (meglio conosciuto come Stilnox ) e 
Zopiclone (. Imovane ); 

• benzodiazepine: Triazolam ( Halcion ), Diazepam (Valium); 

• agonisti del recettore della melatonina: Ramelteon; 

• antidepressivi triciclici (il prof, dice di non considerarli). 

Rapidità d’azione: sono farmaci rapidi, entrano in azione già dopo 15-30 minuti dalla 
somministrazione . 

La durata d’azione, invece, è varia: può essere: 

• a breve durata d’azione: il Triazolam, lo Zolpidem, Ramelteon; 

• ad intermedia durata d’azione: lo Zopiclone; 

• a lunga durata il Valium. (Va tenuto presente che nell’anziano il metabolismo è rallentato: i 
farmaci a lunga emivita usati nell’anziano possono dare sopore al mattino e difficoltà al 
risveglio). 

La durata d’azione breve copre al massimo 4 ore, mentre la durata lunga copre 8-9 ore (nell’anziano 
di più). 


GLI OPPIACEI 



Gli analgesici oppioidi sono oggi molto più utilizzati rispetto che in passato, quando rappresentavano 
una categoria mistificata di farmaci a causa degli effetti di dipendenza che potevano dare. Oggi invece 
vengono talvolta preferiti ai FANS, a causa degli effetti collaterali di questi ultimi. 

Possiamo trovare: 

• associazione di Codeina+Paracetamolo ( Tachidol o Coejferalgan ): rappresenta un blando 
oppiaceo. La durata di azione è di 4-6 ore. 

• Fentanil transdermico ( Durogesic ); esiste in molti dosaggi diversi e la durata d’azione arriva 
a coprire le 72 ore. È una via di somministrazione comoda ed utile, soprattutto per quei 
pazienti che già assumono molti farmaci per via orale o per altre vie. 

• Metadone 

• Morfina (Ms Contiti), anch’essa presente in molti dosaggi diversi, perché il dosaggio va 
adattato sul singolo paziente; durata di azione: 12 ore. 

• Tramadolo ( Contramal ). È disponibile anche in associazione precostituita con Paracetamolo; 
spesso viene utilizzato in alcune forme di cefalea refrattarie ad altre terapie. Durata di azione: 
24 ore. 

• Tapentadolo ( Palexia ). Durata d’azione: 12 ore. 


Il professore si congeda e dice di attenderci agguerriti il giorno 3 maggio per l’esame! 


Lezione di Clinica medica del 27/4/2016 (1) 


Sbobinatatore: Zancan Giovanni. Revisore: Caridha Denis. 

Argomento: ObesitA . 

Professore: Bosello Ottavio. 

L'obesità è un problema molto snobbato dalla classe medica, si tratta di un argomento trattato di più 
da riviste, giornali, media, televisione,. La classe medica l'ha sempre sottovalutato perché fino a 
qualche tempo fa si pensava non fosse una malattia, ma solo un fatto estetico. 

L'anno scorso l'American Medicai Association (AMA), l'associazione medica più grande, ma anche 
più qualificata del mondo, ha emanato uno statement: 

u Obesity is a disease with multiple pathophvsiologic aspects requiring a range of intervetions to 
advance obesilv treatment and prevention ” 

Questa dichiarazione afferma che l'obesità è una malattia e la classe medica deve prendere atto di 
ciò e non può continuare a pensare che si tratti di un problema che riguarda solo il paziente stesso. 


L 'Organizzazione Mondiale della Sanità ha emanato delle formule con una classificazione che 
si basa sull'Indice di massa corporea (BMI= rapporto tra peso espresso in kg e altezza al quadrato 
espressa in metri). 



Peso (kg) /Altezza (m)2 

BMI 

SOTTOPESO 

< 18,5 

NORMOPESO 

18,5-25 

SOVRAPPESO 

25-30 

OBESITÀ 

>30 

GRANDE OBESITÀ 

>40 


OCSE: Organizzazione per la Cooperazione e lo Sviluppo 
Economico, si occupa anche di statistiche epidemiologiche di 
tutti i fattori che in qualche maniera ricadono sulla spesa 
delle nazioni, ed ha calcolato che tra il 1980 e il 2008 il BMI 
medio, a livello mondiale, è aumentato di circa mezzo punto 
per decade sia per gli uomini sia per le donne. 

L'accrescimento di mezzo punto a livello mondiale è 
un'enormità perché tra gli Stati Uniti d'America e il Biafra c'è 
una differenza immensa. Il trend, calcolato sempre 
dall'OCSE, dice che il fenomeno dell'obesità è 

aumentato ed è un fenomeno destinato a crescere ancora in 
tutti i paesi, anche se a livelli differenti. 

Questo studio uscito l'anno scorso, che ha fatto una 
valutazione su 199 nazioni, ha dimostrato che, a livello 
globale, la prevalenza oltre ad essere aumentata è anche 
accelerata negli ultimi 10 anni. Questa documentazione delle 
tendenze nazionali della prevalenza dell'obesità può essere 
adoperata per fissare obiettivi, come richiesto dalla riunione 
ad alto livello dell'Assemblea generale delle Nazioni Unite 
per la prevenzione e il controllo delle malattie non 
trasmissibili. 

Il risultato è che tutte le nazioni studiate hanno spostato il BMI medio verso destra. Tutte le nazioni 
hanno aumentato il loro BMI medio, dalla Lituania alla Nuova Zelanda. Quindi questo Istituto che 
studia il fenomeno dice che l'obesità è diventata la più grande e la più grave epidemia sanitaria del 
mondo, anche se esistono tuttora delle sacche di malnutrizione, soprattutto nei paesi poveri. 

[Tuttavia questi bambini che muoiono di fame non sono malnutriti per mancanza di cibo, ma per 
mal distribuzione e per fenomeni di ordine politico (si tratta di paesi dell'Africa Centrale, 
deH'America del Sud e dell'Asia nei quali vige la dittatura). Infatti i grandi paesi produttori di 
granaglie, come Australia, Canada e Stati Uniti, mandano tonnellate di cibo a questi paesi solo che i 
dittatori barattano il cibo con le armi. Anche i soldi dati all'Unicef o ad associazione simili vanno 
soprattutto in tasca alle Organizzazioni stesse e neanche il 50% va effettivamente allo scopo per il 
quale questi finanziamenti sono destinati. Inoltre questi bambini sono malnutriti non perché manca 
da mangiare, ma perché affetti da gravi parassitosi intestinali. ] 




L'obesità ha conosciuto una vera e propria esplosione negli ultimi trent'anni, soprattutto nei paesi in 
via di sviluppo. Attualmente nel mondo una persona su tre è in eccesso di peso; globalmente, nel 
2008, la percentuale di adulti con BMI > 25 è calcolata al 34%. Si prevede un aumento enorme di 
diabete, malattie cardiache e ictus. L'America è il paese che sta meglio studiando il fenomeno 
dell'Obesità perché la percentuale di obesità, quindi parliamo di BMI superiore a 30, dal 1971 al 
2010 è andata progressivamente crescendo: è quasi triplicata negli Stati Uniti d'America. 


Immagine da un lavoro su BMJ del 2015: ogni cerchio 
è 

uno stato degli Stati Uniti e l'obesità è in progressivo 

aumento, ed è molto diversa anche a seconda 

dell'etnia. Gli Afroamericani arrivano ad essere per il 50% 
obesi, contro le altre etnie che sono intorno al 35% (1 su 3 è 

obeso). La Grande Obesità negli Stati Uniti, cioè un 

BMI superiore a 40 (vuol dire che il peso è raddoppiato 

rispetto a quello che dovrebbe essere normale) mantiene una 
differenza a secondo dalle etnia (Afroamericani 11%, 
bianchi 5,7%) e la media è circa il 6% della popolazione. 

Negli Stati Uniti ci sono circa 330milioni di abitanti quindi 
ci sono quasi 20milioni di grandi obesi. 

Questa ha portato gli USA a cambiare i sedili degli autobus, gli ammortizzatori delle automobili. 
Hanno calcolato che l'aumento dell'obesità ha fatto innalzare in maniera significativa il costo di 
consumo di benzina negli autobus. Entro il 2048, tutti gli adulti americani potrebbero diventare 
sovrappeso o obesi, mentre le donne nere raggiungeranno questi livelli nel 2034. Nei bambini, la 
prevalenza di sovrappeso e obesità raddoppierà entro il 2030. Nel 2010 gli USA hanno speso 
344miliardi di dollari per curare l'obesità e le patologie correlate (diabete, malattie respiratorie,. . . ) 
e hanno stimato che la perdita di produttività legata all'obesità e altre patologie croniche è di 1. 100 
trilioni di dollari all'anno. Il Sistema Sanitario Americano è vicino al collasso vista la spesa che 
deve sostenere e lo stesso vale per tutti i paesi occidentali. 


Negli Stati Arabi del Golfo, in Kwait il 77% e nel Qatar il 78% della popolazione è in eccesso di 
peso e inoltre stanno aumentando in maniera vertiginosa. 

Nelle isole della Polinesia c'è il maggior tasso di obesità al mondo. In nove paesi dell’Oceania, il 
BMI medio delle donne è aumentato di 2 punti per decade: nelle isole Nauru e Cook Islands, il BMI 
medio dei maschi è cresciuto di oltre 2 punti per decade. Nel 2008 in alcuni Paesi dell'Oceania, il 



BMI ha raggiunto valori medi molto elevati: nell’isola Nauru, 34,0 per gli uomini e 35,0 per le 
donne. Anche negli Stati Federati di Micronesia (FSM) i valori di sovrappeso e obesità sono 
allarmanti. Su Kosrae, uno dei quattro distretti del FSM, 88% degli adulti è in eccesso di peso 
(BMI> 25), il 59% ha BMI> 30, il 24% ha BMI> 35. Si inizia a parlare di Globesity perché l'obesità 
è un fenomeno diffuso a livello mondiale. Il CDC di Atlanta tiene sotto controllo tutte le patologie 
del mondo e ha stimato che l'obesità ora ha superato il tabacco come principale fattore di morte 
prevenibile. 

Un tempo i soggetti obesi venivano ghettizzati, derisi, ma oramai sono talmente tanti che succede 
quasi l'opposto; in America addirittura stanno nascendo dei movimenti di pensiero contro l'idea che 
l'obesità faccia male. 

-Fot! So? 

- NAAFA (National Association to Advance Fat Acceptance) 

- The Obesity Mith 

- “Fat people, it's time to countereact! ” 


Andamento del sovrappeso in Italia: 

Nel 1983 avevamo il 7,1% di obesità maschile e il 7,6% di obesità femminile; 

Nel 2012 abbiamo 1' 1 1,3% di obesità maschile e il 9,5% di obesità femminile. 

La frequenza di obesità è aumentata di quasi il 50%, l'aumento è progressivo anche nella fascia del 
sovrappeso: 44,2% nei maschi e tende a localizzarsi soprattutto nelle zone meridionali. 

Un altro grosso problema riguarda l'obesità nei bambini che è alta e tende ad aumentare perché il 
bambino obeso nel 90% casi diventa un adulto obeso. 

L'Italia, con il 33% di eccesso di peso nei bambini, è una delle principali nazioni con bambini 
sovrappeso anche se non abbiamo una prevalenza molto elevata negli adulti. La gravità sta nella 
comparsa anche nei bambini di Diabete Mellito tipo 2, mentre una volta era una condizione 
patologica riservata all'adulto maturo. Il Diabete Mellito di tipo 2 è una malattia subdola, quasi il 
50% dei diabetici non sa di esserlo o non considera l'avere la glicemia poco sopra la norma un 
problema; non si riesce a far passare il concetto che una glicemia normale deve essere 80mg/dl 
perché quando la glicemia sale porta a insulino-resistenza e alle complicanze del diabete; in un 
bambino obeso e diabetico le complicanze inizieranno presto. L'obesità è un guaio perché si associa 
ad aumentato rischio di mortalità e di morbidità. 


Questa è una curva a “J”, che indica che nella 

parte destra aumentando il BMI aumenta il rischio di mortalità, ma vuol dire che anche a sinistra, 
cioè 



nei soggetti sottopeso c'è aumentato rischio. 

Questa curva si rifà ai dati delle compagnie di 
assicurazione sulla vita americani che hanno 
seguito 4 milioni di soggetti per 25 anni. Gli stessi 
risultati li hanno ottenuti quelli dell' American 
Cancer Association che studiavano i rapporti tra 
l'eccesso di peso e il rischio di tumori. 

Aumentando il BMI aumento la probabilità di 
avere almeno 3 patologie concomitanti. 

Il fumo è un fattore di rischio riconosciuto sul 

quale non ci sono discussioni, lo stesso vale per il sole per quanto riguarda i tumori della pelle. 


Si calcola che un fumatore, anche di poco, ha un rischio di ridotta aspettativa di vita di 10 anni: chi 
fuma vivrà 10 anni in meno rispetto agli anni che avrebbe potuto vivere se non avesse fumato. Lo 
stesso vale per l'Obesità. Anche l'obeso ha un'aspettativa di vita minore di 10 anni rispetto a quella 
che avrebbe avuto se normopeso. L'obesità per una serie di ragioni colpisce tutti gli organi e gli 
apparati, anche peggio del Diabete perché va ad alterale a livello metabolico e ha inoltre associate 
tutte le patologie cardiocircolatorie. 


Come spiegare tale esplosione dell'obesità? 

Secondo alcuni è dovuto a delle mutazioni genetiche, ma è molto improbabile che abbiano colpito 
tutte queste popolazioni. Noi siamo un raffinato meccanismo omeostatico dove tutti i sistemi che 
abbiamo hanno dei sistemi controregolatori per mantenere in equilibrio il peso, la pressione, la 
glicemia, la temperatura,. . . ed esso è condizionato da molti fattori, ma due sono fondamentali per 
mantenere stabile questo Sistema Omeostatico: 


1- Ambiente 

2- Comportamento 


Bilancio energetico : le calorie entrano con il cibo, vanno a stoccarsi all'interno del tessuto adiposo, 



contemporaneamente, dal tessuto adiposo, escono gli acidi grassi, che sono il substrato energetico 
importante per mantenere in equilibrio il metabolismo di base, la termogenesi e il necessario per 
l'attività fisica. Negli Stati Uniti hanno studiato l'andamento dell'obesità, la densità energetica dei 
cibi e l'introito calorico in kilocalorie e hanno visto che l'andamento è stato completamente 
parallelo. La quantità di cibo che gli americani consumano risulta, da sola, capace di giustificare 
l’epidemia di obesità negli USA. È stato stimato che la quantità di energia di cibo consumato da una 
popolazione 'grassa' è di circa il 20 per cento maggiore rispetto a quella consumata da una 
popolazione di peso 'normale'. Un paziente obeso sottovaluta quello che mangia; spesso può 

risultare utile far compilare al paziente un diario alimentare, che se fatto onestamente può far 
realizzare al paziente quanto esagera. Più i corpi diventano pesanti, più difficile e più sgradevole è 
muoversi e più si diventa dipendenti dalle proprie vetture. Hanno stimato che è sufficiente un 
modesto persistente squilibrio medio energetico giornaliero tra assunzione e spesa di circa 30 kJ = 7 
kcal al giorno per spiegare il guadagno medio di peso osservato. Mangiando così dai 20 ai 50 anni 
si raddoppia il peso corporeo. Le 7kcal sono quelle rimaste in eccesso dopo che il resto è stato speso 
per tutti i sistemi di regolazione e controregolazione del nostro organismo. 


Si è poi studiato che, ad influire sull'aumento di peso, ha un ruolo anche la qualità del cibo e si sono 
viste associazioni significative con tre comportamenti alimentari: 


• l'abitudine ai fast food 

• l'abitudine ai soft drink(soprattutto le bibite zuccherate) 

• l'abitudine a mangiare carni rosse (variabile più forte nel contesto di un sistema alimentare 
occidentale molto ricco di alimenti grassi) 


Uno studio, fatto da cardiologi, che voleva vedere la correlazione tra bevande e patologie 
coronariche, ha dimostrato che il consumo di bevande zuccherate è associato ad aumento del rischio 
di obesità, malattia coronarica e variazioni nei lipidi, fattori infiammatori, e leptina. Gli alimenti ad 
elevata densità energetica sono quelli che sono maggiormente caduti di prezzo, mentre frutta, 
verdura e cereali sono aumentati. Soprattutto le bevande zuccherate costano meno; si stimano 1,5 
miliardi di consumatori di coca cola al giorno. La nutella è una “bomba calorica”eppure la Ferrerò 
spende in pubblicità più di quanto l'Italia spenda in ricerca scientifica. 


Interessante il confronto con i vegetariani e i vegani. 

- Onnivori = mangiano tutto (1363 kcal) 

- Semi vegetariani = mangiano pesce, ma non carne (1238 kcal) 

- Lactovegetarian = non mangiano carne e pesce, ma mangiano prodotti di origine animale (latticini 


uova) (1210 kcal) 



- Vegani = non mangiano nulla di animale né di derivazione animale (1143 kcal) 


L'introito calorico è molto diverso per questi tre gruppi e soprattutto è diversa la composizione della 
dieta. 



CARBOIDRATI 

GRASSI 

PROTEINE 

FIBRE 

ONNIVORI 

50% 

30% 

16% 

17% 

VEGANI 

60% 

23% 

12% 

23% 


Sedentarietà: svolge un ruolo importante nel determinare l'aumento di peso. 

Secondo l'ISTAT gli italiani che nel 2011 praticano attività fisica regolare sono il 9,4%, mentre 
soggetti totalmente sedentari sono il 72%. Solo 1 su 8 dei ragazzi italiani di 15 anni fa attività fisica 
quotidianamente. Esempio: Per un impiegato avere il telefono sulla propria scrivania o sulla stanza 
vicina equivale a lOOkm a piedi all'anno, circa 10. OOOkcal consumate, l,5kg di grasso e 2,5kg di 
peso corporeo in meno. Le abitudini di vita sono cruciali, ma la colpa è dell'individuo o è 
dell'ambiente in cui vive? Per comprendere l'aumento della prevalenza di obesità in tutto il mondo, 
è necessario prendere in considerazione tutta una serie di fattori ambientali. Il simultaneo aumento 
dell’obesità in quasi tutti i paesi sembra essere principalmente trainato dai cambiamenti nel sistema 
alimentare globale, che sta producendo cibo più elaborato, a prezzi accessibili, ed effettivamente 
commercializzato. Questo sovraconsumo passivo di energia che porta a obesità è il prevedibile 

risultato di economie di mercato legate all'ottenimento della crescita basata sui consumi. 

Molti studi hanno dimostrato che quando si pranza fuori casa (fast food o altro) si possono 
consumare in media 500 calorie per pasto in più rispetto ad un equivalente pranzo in casa propria. 

L'obesità è prevalente nelle classi socio-economiche più disagiate e nelle classi sociali meno 
acculturate. Questo succede perché se guardiamo il costo delle calorie, quelle che costano meno 
hanno la più alta densità energetica (margarina, maionese, zucchero), quelle che costano di più 
hanno la più bassa densità energetica (zucchine, pomodori, lattuga). 


Altro fenomeno che contribuisce aU'incremento dell'obesità è che gli obesi tendono a non 
riconoscere la quantità di cibo che mangiano, soprattutto non riescono a considerare quante è alta la 
componente di cibi grassi nel loro introito calorico. Più è l'energia introdotta sotto forma di grassi e 
maggiore è l'under-reporting. Addirittura arrivano al 70 % gli obesi che non sono in grado di dire 
che stanno mangiando cibi grassi. 

Il Senegai è una nazione abbastanza acculturata, anche se del terzo mondo, dalla quale proviene la 
maggior parte del pesce venduto in Italia. Anche qui la prevalenza di obesità è inversamente 
proporzionale alla cultura. Nello Srilanka, paese meno sviluppato, l'obesità si trova ancora nelle 
classi più elevate perché i benestanti possono permettersi di comprare cibo in più. 



La Svizzera, paese che dovrebbe essere più civilmente avanzato, presenta le stesse differenze di 
distribuzione dell'obesità tra le classi sociali più elevate e quelle meno. 


In Italia, dai dati l'ISTAT 2001, la prevalenza dell'obesità, a seconda dell'età, è più bassa nei 
laureati e più alta nei soggetti che hanno fatto solo le elementari. Quindi anche da noi esiste una 
discrepanza cospicua perché si parla del 30% di differenza. Fino a qualche tempo fa si tendeva a 
colpevolizzare il soggetto, perché mangione, goloso, senza forza di volontà, ora si sta iniziando a 
realizzare che non è più un problema dell'individuo, ma dell'ambiente obesogeno. Non è solo che 
l'ambiente produca corpi grassi, ma l'ambiente rende problematico il corpo grasso. È un circolo 
vizioso 

da cui non si riesce ad uscire perché comprare la nutella costa poco ed in più è buona. 

La famiglia è in nucleo principale e l'obesità è un problema culturale e familiare. 


Uno studio fatto da un giornalista ha dimostrato che il 30%di cani sono sovrappeso e il 10% sono 
obesi; lo stesso vale per i gatti. I dati rispecchiano le stesse percentuali della popolazione a 
conferma che l’ambiente è cruciale. “ Eating when there is not enough to eaf\ . . i bambini che non 
hanno cibo, che non fanno colazione sono spinti a cercarlo e mangiano cibo spazzatura e ciò 
costituisce una spinta aH'aumentare di peso, perché non appena hanno a disposizione cibo mangiano 
come meccanismo di accumulo in previsione dei momenti di carenza. Il fenomeno dell'obesità 
colpisce tutti gli organi e gli apparati. Importante è l'ectopic fat deposizion, cioè una volta aumentati 
di peso, il grasso in eccesso va a localizzarsi in posti dove non ci dovrebbe essere. Va a localizzarsi 
nel fegato, nel pancreas, nelle arterie, nel cuore e nel muscolo attivando, nel contesto del tessuto 

adiposo, il fenomeno deh'infiammazione. Oggi, infatti, le teorie più avanzate sull'obesità e sulle sue 
complicanze sono legate al problema dell'infiammazione: è un problema immunologico perché 
l'obesità scatena delle reazioni immunitarie che hanno ricadute su tutti gli organi e apparati, in 
particolare le arterie. 


OBESITÀ -> INFIAMMAZIONE -> STRESS OSSIDATILO 


Non è più l'eccesso di peso che ci grava addosso, ma l'eccesso di tessuto adiposo che produce questi 
fenomeni. Ci sono dei lavori che hanno evidenziato che la probabilità di sopravvivenza è minore nei 
soggetti normopeso e maggiore nei soggetti obesi — > sembra un effetto paradosso. I dati sono veri, 
ma non si considera il fatto che in questi studi ci sono dei bias enormi e valgono solo per certe 
patologie: per un soggetto con scompenso cardiaco, essere in eccesso di peso può consentire ad una 
maggior sopravvivenza perché non rischia la cachessia cardiaca. 


Inoltre questi lavori non tengono conto di un'altra variabile emersa circa 30 anni fa in Svezia che ha 
studiato la sopravvivenza e la probabilità di sviluppare un infarto, non a seconda del BMI, ma a 
seconda degli indicatori di distribuzione di grasso corporeo. È emerso che il più forte indicatore di 
sopravvivenza non è la totalità del tessuto adiposo, ma la quantità di tessuto adiposo localizzato 
nella regione viscerale. La misurazione della circonferenza della vita indica quanto grasso è 
presente a livello viscerale. Le donne hanno localizzazione soprattutto in regione gluteo -femorale; 
infatti, nella vita feconda, sono protette e non solo grazie agli estrogeni, ma anche per la diversa 
distribuzione di grasso corporeo. La circonferenza della vita è indicatore di grasso viscerale ed è il 



rapporto tra indice di massa corporea, distribuzione di grasso corporeo e rischio di diabetel soggetti 
che hanno il più basso indice di grasso viscerale non diventano diabetici neanche se con indici di 
eccesso di peso, mentre aH'aumentare dell'indice di distribuzione di grasso viscerale aumenta il 
rischio di diabete. Può succedere che soggetti con BMI nella norma ma con tanto grasso viscerale 
diventino diabetici. 


Il rischio di Ipertensione Arteriosa è associato all'aumento di peso; infatti chi ha un BMI >30 ha il 
17% di rischio in più. Tuttavia, se si considera il grasso viscerale, il rischio di Ipertensione 
Arteriosa aumenta a 47% per chi ha una circonferenza addominale > 96,5 cm. Il rapporto tra BMI e 
mortalità ha curva a “J”, cioè sono a rischio gli obesi, ma anche i magri, mentre il rapporto tra 
grasso viscerale e mortalità è proporzionale. La circonferenza della vita rappresenta il miglior 
indicatore di rischio cardiovascolare e di mortalità. Il BMI rimane fondamentale, ma il vero rischio 
del paziente si calcola anche con la circonferenza della vita. 


Trattamento 

Curare l'obesità è difficilissimo, alcuni pensano sia una condizione inguaribile, ma abbiamo a 
disposizione diversi tipi di trattamento andando ad agire in maniera piramidale. Alla base abbiamo 
la terapia cogniti vo-comportamentale, un approccio psico-comportamentale raffinato che 

può da solo risolvere il problema, ma non tutti sono in grado di sfruttarlo. Esso segue l'idea che il 

comportamento, che assieme all'ambiente, mi causa l'obesità, sta alla base del mio approccio 
terapeutico. Tuttavia c'è chi afferma che “Se guarire dall’obesità significa raggiungere il peso ideale 
e mantenerlo per cinque anni, è più probabile guarire dalla maggior parte delle neoplasie maligne 
che dalTobesità”. 

Non si può pensare di far diventare un soggetto obeso magro: il successo terapeutico lo si ottiene 
quando la riduzione ponderale é quella necessaria per migliorare in modo soddisfacente i rischi di 
morbilità e di mortalità, specie cardiovascolare. Non si deve usare la bilancia, ma gli indicatori di 
rischio cardiovascolare; quando gli indicatori di rischio sono normalizzati o molto migliorati si può 
considerare un successo terapeutico. Gli interventi comportamentali sulla perdita di peso portano 
risultati poco evidenti e soprattutto di poco significato clinico quindi la terapia cognitivo- 

comportamentale da sola non basta. 


Se abbiamo un soggetto in eccesso di peso dobbiamo considerare che l'obesità significa aumento 
dei depositi adiposi, da aumento delle scorte energetiche, che dipendono da quanto entra e dalla 
diminuzione del dispendio energetico, che dipende da quanto siamo in grado di spendere. Quindi 
per ridurre l'accumulo adiposo o si riduce l'apporto energetico o si aumenta l'attività fisica.Terapie 
fatte con la sola attività fisica non sono efficaci perché per esempio una maratona (42 km di corsa) 
costa 2350 kcal e per chi non è adeguatamente allenato è un rischio per la vita, correre per un'ora al 
giorno costa solo 200kcal che equivalgono a mezzo piatto di spaghetti. Servirebbe molto attività 
fisica quotidiana senza l'aumento dell'introito calorico. L'ideale sarebbe ridurre un po' 
l'alimentazione e soprattutto aumentare l'attività perché, anche se è difficile, è molto importante. 



La questione non è solo dare una dieta, ma anche il tipo di dieta. Jean Mayer, un esperto di Scienze 
della Nutrizione disse che “prescrivere una dieta povera di carboidrati è come fare un massacro. 
”Nina Teicholz, una giornalista scientifica, ha scritto il libro: “The big fat surprise. Why butter, 
meat, and cheese belong in a healthy diet’ ’ che parla delle popolazioni Inuit, Masai e Samburu che 
hanno una dieta ricca di grassi, ma senza rischio cardiovascolare. Tuttavia non considera l'età media 
di queste popolazioni né il dispendio energetico che impone il loro stile di vita di nomadi o di 
cacciatori. 


Tutte le terapie dietetiche fanno perdere qualche chilo, ma quasi tutte tendono a farli recuperare. Un 
lavoro recente dice che la dieta è il più comune approccio a perdere peso. Restringere l'apporto 
calorico porta ad una reazione del nostro organismo che riduce il metabolismo basale, il dispendio 
termico e la spesa energetica: questa è una risposta fisiologica del nostro organismo per 
sopravvivere in periodi di carestia. Sono meccanismi per ridurre il fabbisogno energetico in 
circostante di ridotto apporto energetico Quello che succede in un soggetto con ridotto apporto 
energetico che ricomincia a rialimentarsi è che l'organismo cerca di riaccumulare il grasso corporeo 
perso mangiando quanti più grassi possibili. Un soggetto normale con cellule adipose a dieta perde 
peso perché le cellule adipose si sono ristrette, quando si rimette a mangiare la prima risposta 
dell'organismo non è di aumentare il volume delle cellule adipose, ma il numero: quindi 
continuando ad alimentarsi il nuovo assetto definitivo sarà tante cellule e più grosse. La risposta 
dell'organismo è creare più spazio per accumulare nuove energie. Tutti coloro che hanno problemi 
di peso una volta all'anno perdono peso per poi riacquistarlo fino a raddoppiare il peso corporeo 
nell'arco di 20/30 anni perché ogni volta ne accumulano un po' di più. 


Gli obiettivi del trattamento: 

Se si lascia un obeso a se stesso tenderà ad aumentare continuamente di peso. Far rimanere almeno 
costante il peso è già un risultato, ma non è sufficiente per ottenere un miglioramento, soprattutto 
dei fattori di rischio. L'ideale sarebbe normalizzare il peso, ma è quasi impossibile perché il tessuto 
adiposo si modifica. Si è visto che riducendo il peso del 5%-10% si ottiene un significativo 
miglioramento di tutti gli indicatori di rischio cardiovascolare, che corrisponde alla definizione di 
successo terapeutico. Insorge poi il problema che molto spesso il medico non si accontenta, il 
paziente non si accontenta e si insiste con la dieta fino al momento in cui la si sospenderà ottenendo 
poi l'effetto rimbalzo. La difficoltà sta nel resistere alle tentazioni, è una continua lotta a non cedere 
alla gola. C'è una fascia della popolazione che è normopeso, che resiste alla tentazione, un po' per 
cultura, un po' per genetica, un po' per comportamento, un po' per metabolismo; ma la fascia dei 
soggetti che tende ad essere di peso eccessivo è molto elevata e non riesce a resistere alla tentazione 
del cibo anche perché perdere peso comporta fatica e forza di volontà. 


Optimal dose of running: si è visto che chi fa 1 ora di corsa alla settimana, cioè circa 10 minuti al 
giorno (light jogger), ha risultati migliori che non chi effettua una maratona (strenuous jogger): 



quindi non è necessario una maratona, basta poca attività fisica per ottenere dei risultati. Ma se il 
paziente non è motivato non si può ottenere nulla. Per curare l'obesità non basta dare una dieta, ma 
bisogna seguire il paziente e avere delle capacità relazionali che mi favoriscano la compliance del 
paziente. La volontà del paziente è la prima spinta per perdere peso, altrimenti avremo un 
fallimento terapeutico. È importante che il paziente acquisisca quell'autodeterminazione per 
affrontare la terapia assieme al medico. L'obesità è una patologia che va curata da tutti i medici, 
qualsiasi sia la loro specializzazione, ma soprattutto dai medici di medicina generale. 

Note/Correzioni 
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